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OZET

Akciger kanseri, diinya genelinde kanser insidansinin ve mortalitesinin
yaygin nedenlerinden biridir. Akciger adenokarsinomu, cogu iilkede akciger
kanserinin en yaygin histolojik alt tipidir ve tiim akciger kanserlerinin yarisini
olusturmaktadir. Akciger adenokarsinomu niiks potansiyeline sahip olup, bu
tiimdrlerin dogru tanimlanmasi ve uygun adjuvan tedavinin se¢ilmesi postoperatif
tedavi etkinligini artiracaktir. Cerrahi, erken evre akciger adenokarsinom tedavisi
icin birincil terapotik secenegi olusturur. Adjuvan kemoterapi erken evre kiigiik
hiicreli dis1 akciger karsinomu olan kotii prognozlu hastalarda sag kalim iizerine
onemli rol oynamaktadir. Adjuvan kemoterapi endikasyonlari netlestirilmis olsa da
cerrahi rezeksiyondan sonraki uygun zamanlama tam olarak tanimlanmamistir.
Cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapinin en uygun baslama zamaninin
belirlenmesi, hastalarin tedaviye en iyi yanit1 vermelerini saglamak ve niiks riskini
azaltmak agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Biz de bu ¢alismada, akciger kanseri
nedeniyle opere edilen ve adjuvan tedavi alan hastalar1 degerlendirerek, adjuvan

tedavi zamaninin sag kalim iizerine olan etkisini incelemeyi amagladik.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Medikal Onkoloji Bilim
Dali’nda son 10 yil igerisinde 18 yas ve lizeri, akciger kanseri tanisi alan tlim
hastalar degerlendirmeye alindi. Histopatolojik tanis1 kiigiik hiicreli dis1 akciger
karsinomu, Tiimoér-Nod-Metastaz (TNM) evrelemesine gore Evre I-1I-IIIA olan,
cerrahi gecirmis ve sonrasinda adjuvan kemoterapi veya kemo-radyoterapi alan
hastalar secildi. Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zellikleri, hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalim siireleri kaydedilerek adjuvan tedavi verilme siirelerinin
bu parametreler ile iliskisi incelendi. Adjuvan tedavi ve cerrahi arasinda gecen
siirenin sag kalim siirelerine olan etkileri Kaplan-Meier testi ve log-rank testi ile
degerlendirildi. Tek degiskenli analiz log-rank testi, ¢ok degiskenli analiz i¢in cox-

regresyon modeli kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Chi-
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Square testi uygulandi. Istatistiksel analizlerde p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi

anlamli olarak kabul edildi.

Calismamizda histopatolojik bulgular ve adjuvan tedavi siiresi ile
hastaliksiz sag kalim arasindaki iligki incelendiginde patolojik lenf nodu
degerlendirilmesi ve adjuvan tedaviye ilk 28 giin igerisinde baslanan hasta gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Tek degiskenli analizde anlamli
¢ikan bu iki parametre ¢ok degiskenli analiz yapildiginda hem patolojik lenf nodu
varligimin hem de adjuvan tedavi baslangi¢ siiresinin prognostik oldugu saptandi
(strastyla p = 0.07 ve p = 0.026). Ayn1 sekilde histopatolojik bulgular ve adjuvan
tedavi siiresi ile genel sag kalim arasindaki iligki incelendiginde patolojik evre
degerlendirmesi ile adjuvan tedaviye ilk 28 giin icerisinde baglanan hasta gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptandi. Tek degiskenli analizde istatiksel
anlamli olarak bulunan bu iki parametre ile ¢ok degiskenli analiz yapildiginda hem
patolojik evrede hem de adjuvan tedavi baglangi¢ siliresinin prognostik oldugu

saptand1 (sirastyla p = 0.020 ve p = 0.023).

Sonu¢ olarak, caligmamizda kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri olan
hastalara cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapinin ilk 28 giinliik siirecte
verilmesinin hastaliksiz sag kalima ve genel sag kalima olumlu etkisi oldugunu
gosterdik. Calismamiz adjuvan tedavinin zamaninda baslatilmasinin Onemini
vurgulamaktadir. Kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanseri olan hastalarda erken tedavi
verilmesinin prognoza etkisi ve cerrahiden kaynaklanan adjuvan tedavi
gecikmesinin etkilerini acikliga kavusturmak icin daha fazla sayida hasta igeren

aragtirmaya ihtiyag vardir.



ABSTRACT

Lung cancer is a prevalent cause of cancer incidence and mortality
worldwide. Lung adenocarcinoma is the most common histological subtype of lung
cancer in many countries, constituting half of all lung cancers. Lung
adenocarcinoma has the potential for recurrence, and accurate identification of
these tumors and the selection of appropriate adjuvant therapy will enhance
postoperative treatment effectiveness. Surgery represents the primary therapeutic
option for early-stage lung adenocarcinoma. Adjuvant chemotherapy plays a
significant role in improving survival in patients with poorly prognostic early-stage
non-small cell lung carcinoma. Although the indications for adjuvant chemotherapy
have been clarified, the optimal timing after surgical resection has not been
precisely defined. Determining the most appropriate timing for starting adjuvant
chemotherapy after surgical resection is critical for ensuring the best response to

treatment and reducing the risk of recurrence.

In this study, we aimed to evaluate the impact of the timing of adjuvant
treatment on survival by assessing patients who underwent surgery for lung cancer
and received adjuvant therapy.All patients aged 18 and older diagnosed with lung
cancer in the last 10 years in the Department of Medical Oncology, Faculty of
Medicine, Gazi University were included in the study. Patients with non-small cell
lung carcinoma, stages I-II-IIIA according to tumor-node-metastasis (TNM)
staging, who underwent surgery and subsequently received adjuvant chemotherapy
or chemo-radiotherapy, were selected. The demographic and histopathological
characteristics of patients were recorded, and the relationship between the timing
of adjuvant treatment and disease-free survival and overall survival was examined.
The effects of the time between adjuvant treatment and surgery on survival were
evaluated using the Kaplan-Meier test and log-rank test. The log-rank test was used

for univariate analysis, and the Cox regression model was employed for



multivariate analysis. The Chi-Square test was applied for the evaluation of
categorical variables. A p-value less than 0.05 was considered statistically

significant.

In our study, when the relationship between histopathological findings and
the duration of adjuvant treatment and disease-free survival was examined, a
statistically significant relationship was found between the assessment of
pathological lymph nodes and patient groups starting adjuvant treatment within the
first 28 days. This relationship remained significant in multivariate analysis for both
the presence of pathological lymph nodes and the timing of adjuvant treatment (p
= 0.07 and p = 0.026, respectively). Similarly, when the relationship between
histopathological findings and the duration of adjuvant treatment and overall
survival was examined, a statistically significant relationship was found between
the evaluation of pathological stage and patient groups starting adjuvant treatment
within the first 28 days. In multivariate analysis, both pathological stage and the
timing of adjuvant treatment were found to be prognostic (p = 0.020 and p = 0.023,

respectively).

In conclusion, our study demonstrated a positive effect on disease-free
survival and overall survival when adjuvant chemotherapy was administered within
the first 28 days after surgery for non-small cell lung cancer. Our study emphasizes
the importance of timely initiation of adjuvant treatment. Further research with a
larger number of patients is needed to clarify the impact of early treatment in
patients with non-small cell lung cancer and the effects of delays in adjuvant

treatment due to surgery on prognosis.
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1.GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri 20. yiizyilin ortalarina kadar nadir bir hastalik olarak
bilinirken sigara kullanimimin artmasiyla birlikte son donemde 6nemli bir halk
sagligl sorunu haline gelmistir. Uluslararasi kanser arastirma ajanst (IARC)
GLOBOCAN 2020 yil1 verilerine gore, erkeklerdeki kanserler arasinda en sik ve
kadinlarda ise iigiincii siklikta goriilen kanserdir (1, 2). Ulkemizde ise Tiirkiye Halk
Saghg Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri Raporu ile agiklanan 2018
yili verilerine gore, lilkemizde erkeklerde goriilen kanserler arasinda akciger
kanseri en sik goriilen kanser tiirli iken, kadinlarda akciger kanseri besinci sirada

gelmektedir (3).

Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu (KHDAK), akciger kanserinin
yaklagik %85 ini olusturmaktadir. Akciger adenokarsinomu ise gogu tilkede akciger
kanserinin en yaygin histolojik alt tipidir ve tiim akciger kanserlerinin yarisin
olusturmaktadir (4). Akciger adenokarsinomu niiks potansiyeline sahip olup, bu
tiimorlerin dogru tanimlanmasi ve uygun adjuvan tedavinin se¢ilmesi postoperatif

tedavi etkinligini artiracaktir.

Akciger kanseri evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.
TNM evreleme sistemi tiimorleri 3 parametre ile tanimlamaktadir. T parametresi
primer tiimdre ait 6zellikleri tanimlar. Tiimdriin lokal invazyonu, tiimoriin boyutu
ve timor ile iliskili nodiiller ile belirlenmektedir. N parametresi lenf nodlaria
yayilimimi, M parametresi ise timoriin uzak organ metastaz durumunu
belirtmektedir. TNM evreleme sistemi ile hastaligin prognozu ve tedavisi agisindan

benzer 6zelliklere sahip akciger kanseri olan hastalar gruplara ayrilmaktadirlar (5).

Akciger kanseri tedavisi hastalik evresine, tiimoriin histopatolojisine ve

hastanin prognostik faktorlerine (6rnegin; hastanin komorbiditesine, yasina ve



solunum fonksiyon kapasitesine) baglidir. Cerrahi tedavi, erken evre akciger
adenokarsinom tedavisi i¢in birincil terapotik secenegi olusturur (6). Adjuvan
tedavi erken evre kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinomu olan kotii prognozlu

hastalarda sag kalim tizerine 6nemli rol oynamaktadir (7).

Adjuvan kemoterapinin endikasyonlar1 konusunda bir fikir birligi
olusturulmus olsa da cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi i¢in optimal
zamanlama tam olarak tanimlanmamistir. Cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan
kemoterapinin en uygun baglama zamaninin belirlenmesi, hastalarin tedaviye en iyi
yanit1 vermelerini saglamak ve niiks riskini azaltmak agisindan kritik bir 6neme
sahiptir. Biz de bu calismada, akciger kanseri nedeniyle opere edilen ve adjuvan
tedavi alan hastalar1 degerlendirerek, adjuvan tedavi zamaninin sag kalim {izerine

olan etkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER
2.1 AKCIiGER KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri 20. yiizy1l ortalarina kadar nadir bir hastalik olarak
bilinirken o6zellikle sigara kullaniminin artmasiyla 20. yiizyilin ortalarindan
itibaren, 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir (8). Giiniimiizde de siklig1

giderek artmaktadir.

GLOBOCAN 2020 yil1 verilerine gore erkeklerdeki kanserler arasinda en
sik goriilen kanser tiirii akciger kanseridir. Akciger kanseri erkeklerde kansere bagli
mortalite oraninda da ilk siradadir. Gelismis iilkelerde kadinlarda meme kanseri ve
kolo-rektal kanserden sonra akciger kanseri goriilme orani ile iiglincii sirada yer
almaktadir. Erkeklerden farkli olarak kadinlarda kansere bagli mortalitede birinci
sirada meme kanseri yer alirken, ikinci sirada akciger kanseri gelmektedir. Her iki
cinsiyetin birlikte degerlendirildigi toplam mortalitede ise akciger kanseri ilk

siradadir (1). (Grafik 1)

T.C. Saglik Bakanligi Halk Saglhigi Genel Midiirliigii Tiirkiye Kanser
Istatistikleri Raporu ile agiklanan 2018 yil1 verilerine gore, iilkemizde erkeklerde
goriilen kanserler arasinda akciger kanseri en sik goriilen kanser tiirii iken,
kadinlarda akciger kanseri besinci sirada gelmektedir. Akciger kanseri yasa gore
standardize edilmis insidans hiz1 100 000 kisi basina 55.5’tir. Tiim yas gruplari i¢in

erkeklerde goriilen kanserlerin %21’ini akciger kanseri olusturmaktadir (3).

Tiirkiye 6liim ve 6liim nedeni istatistiklerinde TUIK verilerine gére 2021
yil1 igerisinde en sik 6liim nedeni dolagim sistemi hastaliklar1 olurken (%33,4) bunu

%14°liik oranla iyi ve kotli huylu tiimorler izlemektedir. Kansere bagli 6liimlerin



en biiyiik kismini ise %29,7 ile akciger ve solunum yolu kanserleri olugturmaktadir
).

Akciger kanserinin tarama ve tedavisindeki yeni gelismeler sonucu sag
kalimda iyilesmeler goriilmiistiir. Ayrica, sigara igme oranlarini azaltmaya yonelik
halk sagligi onlemleri, yiiksek gelirli iilkelerde akciger kanseri insidansinin

azalmasina ve sag kalimin iyilesmesine katkida bulunmustur (3)

Sekil 1. GLOBOCAN 2020 kanser insidans ve mortalite oranlar1 (1)
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2.1.2 Etiyoloji ve Risk Faktorleri
2.1.2.1 Sigara

Akciger kanserinde sigara kullanimi en 6nemli risk faktoriidiir ve birinci
sirada yer almaktadir (8). Sigara igenler ile yasam boyu sigara i¢meyenler
karsilastirildiginda sigara icenlerde akciger kanseri riski 20 kat artmistir. Yogun
sigara kullanimina bagli olarak bu risk 30 kata kadar ytlikselmektedir. Yasam boyu

sigara kullanmamis olan bireylerde ise akciger kanseri riski %1 in altindadir (10).

Akciger kanseri gelisme riskinin hem giinliik i¢ilen sigara miktar1 hem de
yasam boyu sigara kullanim siiresi ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Akciger kanseri
gelisme riskini etkileyebilecek diger faktorler arasinda kullanilan sigaranin filtresiz
olmasi, sigaraya baglama yagi, sigaranin yiiksek nikotin ve katran igerigi yer
almaktadir (11). Sigara icme anamnezi paket-yil olarak alinir. Yaklasik 20 paket-
yildan sonra kanser gelisme riskinde belirgin artis goriilmektedir. Giinliik kullanilan
sigara miktar1 arttik¢a risk daha fazla artmakta ve sigara kullanma aligkanliginin
birakilmasi ile risk tamamen ortadan kalkmamakla birlikte giderek azalmaktadir.
Sigara birakilmasindan itibaren 10 yillik siiregte, akciger kanseri riskinin yar1 yariya

azaldig1 goriilmustiir (12).

Sigara igmeyen bireylerin istemeden sigara dumanina maruz kalmasi pasif
i¢icilik veya “ikinci el” sigara maruziyeti olarak adlandirilmaktadir. Yiiz doksan iki
tilkenin verilerinin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada ikinci el duman
maruziyetinin 2004 yilinda 603.000 6liime sebep oldugu belirtilmistir. Ayni
calismada, cocuklarin %40'1in, kadinlarin %35'inin ve erkeklerin %33'linlin

diizenli olarak pasif sigara dumanina maruz kaldig1 gosterilmistir (13).



2.1.2.2 Mesleki ve Cevresel Maruziyet

Cok sayida mesleki ve cevresel kanserojen akciger kanseri riskini
artirmaktadir. En iyi bilinen kansorejen maddeler asbest ve radondur. Akciger
kanseri ile iliskilendirilen diger maruziyetler arasinda arsenik, klorometil, krom,
formaldehit, iyonlastirici radyasyon, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, sert

metal tozu ve vinil klortir bulunmaktadir (14).

Asbest maruziyeti, akciger kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Asbestoz
ile interstisyel fibrozis gelismis olan komplike asbest maruziyeti bulunan
hastalarda, tek basina asbeste maruz kalan hastalara gore akciger kanseri gelisme
riski cok daha fazladir. Asbestozda akciger kanseri riski doza baglidir ve asbest
lifinin tiirtine gore degisiklik gostermektedir (15). Asbest lifleri iki ana gruba ayrilir;
birinci grup krizotilin de i¢inde bulundugu serpentinlerdir. ikinci grup ise amfibiol
formlaridir. Krizotil formunun amfibiollere oranla daha az toksik oldugu kabul
edilmektedir (16). Asbest maruziyeti olan ve sigara igicisi olan insanlarda akciger

kanseri riskinde belirgin bir artis meydana gelmektedir (17).

Radon; havada, suda, toprakta, bulunabilen dogal radyoaktif bir gazdir. Alfa
parcacik emisyonu yoluyla solunum epiteline zarar verebilir. Radon, diisiik
konsantrasyonlarda da olsa insaat malzemelerinde bulunabilir. Bu nedenle
konutlarda radona maruziyet gerceklesebilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda;
uranyum madencilerinin maruz kaldiklar1 radona bagli olarak akciger kanseri

riskinin arttig1 gosterilmistir (18, 19).

Arsenik maruziyeti ¢esitli mekanizmalarla, akciger, cilt, mesane, bobrek ve
karaciger kanserine yol a¢tig1 bilinen bir kanserojendir. Arsenige bagli 6liimlerin
biiylik bir boliimiiniin ise akciger kanserinden kaynaklandigini gosteren yayinlar

mevcuttur (20). Kiigiik hiicreli akciger karsinomu ve skuamoz hiicreli karsinom



arsenik maruziyeti ile iligkili oldugu gosterilen akciger kanseri alt tipleridir (21).
Arsenik maruziyeti ve sigaranin birlikte kullaniminin asbest maruziyetinde oldugu

gibi akciger kanseri riskini artirabilecegi diistiniilmektedir (22).

2.1.2.3 Akciger Kanseri Riskini Artiran Diger Olas1 Nedenler

Benign akciger hastaliklari: Cesitli benign hastaliklarla iligkilendirilen
durumlarda, akciger kanseri riskinde bir artis goézlemlenmistir. Kronik
inflamasyonun, 6zellikle amfizem, kronik bronsit, pnémoni ve tiiberkiiloz oykiisii
olan hastalarda, akciger kanseri gelisimine neden olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
risk artig1, tiim histolojik alt tiplerde goriilmiistiir ve bu artisin en olasi nedenin
akciger dokusunda meydana gelen inflamatuar yanit olarak diistiniilmektedir (23,
24). Kronik obstriiktif akciger hastaligi akciger kanseri gelismesi i¢in sigara
kullanimindan sonra en ¢ok goriilen bagimsiz risk faktoridiir ve akciger kanseri

riskini 2 ile 5 kat artirdig1 goriilmiistiir (25-27).

Hava kirliligi: Odun ve komiir atesine bagli duman maruziyetinde akciger
kanseri risk artig1 goriilmiistiir. Cin'de yapilan bir ¢calismada evlerindeki sobalarda
ziftli (dumanli) komiir kullananlar ile antrasit (dumansiz) komir kullananlar
karsilastirildiginda akciger kanseri riskinde 30-40 kat artis oldugu gozlemlenmistir
(28). Akciger kanseri gelisme riskini arttiran bir diger faktor dizel yakit kullanimina
bagli hava kirliligidir. Dizel yakit kullanimt ile yapilan ¢aligmalarda dizel motor
egzoz dumanina maruz kalma siiresi ile orantili olarak akciger kanseri riskini
artirdig1 gosterilmistir. Onyildan uzun siire dizel motor egzoz dumanina maruz
kalma ile daha fazla risk artmaktadir. Bunun altta yatan nedeni hem dizel egzoz
dumaninin igeriginin yogunlugu hem de partikiil boyutlarinin daha kiigiik olmas1

nedeniyle yiiksek oranda solunabilir oldugu goriilmektedir (29).



Genetik faktorler: Akciger kanserinde genetik faktorlerin rolii tam olarak
netlik kazanmamistir. Ancak bu konuda yapilan caligmalar, genetik faktorlerin
katkisin1 gostermektedir. Akciger kanseri hastalarinin birinci derece akrabalarinda

akciger kanseri gelisme riski daha yiiksek olarak goriilmiistiir (30).

Radyasyon: Akciger kanseri disindaki malignitelerde 6rnegin Hodgkin
lenfoma nedeniyle radyoterapi tedavisi goren hastalarda radyoterapiye sekonder
akciger kanseri riski artabilmektedir. Akciger kanseri gelismesinde artmis bu riskin

en ¢ok sigara kullanan hastalarda oldugu goriilmiistiir (31, 32).

2.1.3 Akciger Kanserinde Histopatolojik Siniflama

Akciger karsinomlarinin histopatolojik alt tiplerine gore siniflandirilmasi
hastaligin prognozu hakkinda onemli bilgiler saglamaktadir. En uygun tedavinin
belirlenmesi i¢in histopatolojik alt tipin bilinmesi gerekmektedir. Akciger
kanserinin siniflandirmasi, teshis ve tedavi yonetiminin dnemli bir pargasi olarak
hiicresel ve molekiiler alt tiplere dayanarak yapilmaktadir. Diinya saglik Orgiitii
(DSO) 2021 yilinda akciger kanserini asagidaki sekilde siiflandirmistir (Tablo 1).
Giincel histopatolojik smiflandirma, immiin histokimyasal bulgular ile 151k

mikroskopi bulgularina dayanmaktadir (33).



Tablo 1. 2021 DSO Akciger Malign Epitelyal Tiiméorler Siniflandiriimasi(33)

Tiimor Tipi

Alt Tipleri

Adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom (miisindz olan ve miisindz
olmayan)

Lepidik adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Kat1 adenokarsinom

Karigik invaziv adenokarsinom (miisindz olan ve miisindz
olmayan)

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Adenokarsinom, enterik tip

Adenokarsinom, NOS

Skuamoz Hiicreli

Karsinom

Keratinize olan ve olmayan

Bazaolid tip

Biiyiik Hiicreli Karsinom

Sarkomatoid Karsinom

Pleomorfik karsinom
Dev hiicreli karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Pulmoner blastom

Karsinosarkom

Adenoskuamoz

Karsinom

Noroendokrin Karsinom

Kiicik hiicreli ndroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Karsinoid timor




2.1.3.1 Adenokarsinom

Akciger kanseri alt tiplerinden en sik goriileni adenokarsinomdur.
Adenokarsinom akciger kanser vakalarinin yarisindan fazlasini olusturmaktadir.
Adenokarsinomun histopatolojik tanisin1 koymak i¢in neoplastik bez formasyonu,
pnomosit belirteg ekspresyonu (Tiroit transkripsiyon faktorii 1:TTF-1 +/-,
NapsinA) veya intrasitoplazmik miisin birikimlerinin gosterilmesi gerekmektedir
(33, 34). Adenokarsinom, histolojik alt tiplendirme yapildiktan sonra baskin
paterne gore belirtilmektedir. Invaziv adenokarsinomun histolojik alt tip paternleri
lepidik, asiner, papiller, solid ve mikropapiller seklindedir. Kolloid, fetal ve enterik
tip varyantlar nadir goriilen alt tiplerdir.(35). Lepidik paternde iyi prognoz
gozlenirken, asiner patern ve papiller paternde orta derecede prognoz
gozlenmektedir. Kribriform patern kotii prognoz ile iligkili yiiksek grade asiner
patern olarak tanimlanmistir (36). Solid patern ve mikro papiller paterne sahip olan
adenokarsinom tanili hastalarin tam rezeksiyon sonrasinda adjuvan kemoterapiye

daha iyi yanit verdigi bildirilmistir (37).

Spread through air spaces (STAS) mikropapiller topluluklar, solid adalar
veya tek hiicreler seklinde ana tiimdr sinirindan hava bosluklarina tiimdr yayilimini
ifade eden yeni bir invazyon paterni tanimidir. STAS 1n sinirli rezeksiyon yapilmis
erken evre adenokarsinomlarda yiiksek niiks oranlar1 ve kotii dereceli prognoz ile

iliskili oldugu gosterilmektedir (33, 38).

Adenokarsinomu olan hastalarin evrelendirmesi yapildiktan sonra evre
I/II/IITA olan hastalar tiimor rezeke edilebilirlik acisindan degerlendirilir. Hasta
opere edilebilirse lenf nodu Orneklemesi ile cerrahi rezeksiyon onerilir. Hasta
operasyona uygun degilse, hastanin pozitif lenf nodlar1 varsa veya yiiksek risk
tasiyorsa olas1 neoadjuvan kemoterapiyle birlikte radyoterapi uygulanabilmektedir

(39, 40). Evre IIIB/IV olan hastalar mediastinal, subkarinal ve/veya kontralateral
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lenf nodlarinda tutulumu ve metastatik hastalig1 icermektedir. Bu evreler rezeke

edilemez oldugu kabul edilir ve kemoradyoterapi ile tedavi edilmektedir (41).

Tablo 2. Adenokarsinomun Patolojik Siniflandirmasi ve Tanimlari (33, 42)

Preinvaziv grandiiler proliferasyonlar

Atipik adenomatdz | Alveolar duvar etrafinda prolifere olmus Clara hiicreleri ya da

hiperplazi atipik pnomositlerden olusan hiicre kiimeleri, <5 mm
boyutundadir.

Adenokarsinom Invazyon olmaksizin alveoler duvari destriikte etmeyen ve

insitu invazyon olusturmayan malign epitelyal hiicre kiimeleri, <3 cm

boyutundadir

Invaziv adenokarsinom alt tipleri

Minimal invaziv

Lepidik biiyiime paterni gosteren <Smm invazyon olusturan, <

3 cm boyutunda olan hiicre kiimeleri

Lepidik Lepidik biiyiime paterni gdsteren, >5 mm invazyon yapan hiicre
kiimeleri

Asiner Kribriform yapida, asiniis seklinde yapi olusturan hiicre
kiimeleri

Papiller Santral fibrovaskiiler odak igeren, papilla seklinde biiylime
paternine sahip hiicre kiimeleri

Mikropapiller Fibrovaskiiler odak icermeyen, papilla seklinde biiyliime
paternine sahip alveolar bosluk icerisinde yer alan hiicre
kiimeleri

Solid Glandiiler 6zellik ya da silindirik hiicre morfolojisine sahip,

nadiren invazyon yapan, bol miisin sentezleyen hiicre kiimeleri

Invaziv miisindz

Goblet hiicre ya da silindirik hiicre morfolojisine sahip, nadiren

invazyon yapan, bol miisin sentezleyen hiicre kiimeleri

Kolloid Bol ekstraseliiler miisinin eslik ettigi hiicre kiimeleri
Fetal Fetal akciger hiicreleri ile benzerlik gdsteren hiicre kiimeleri
Enterik tip Kolorektal hiicre ile benzer hiicre kiimeleri

Tash yiiziik ve seffaf

hiicreli

Cogunlukla diger tiimor tiplerine 6zellikle solid tipe eslik eden

paternler
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2.1.3.2 Adeno-skuamoz karsinom

Adenoskuamoz karsinom, skuamoz ve glandiiler bilesenleri igeren heterojen
bir karsinom olarak tiplendirilmektedir. Morfolojik olarak glandiiler patern ve
keratinizasyonun bir arada goriilmesi ile tani1 almaktadir. Diferansiyasyon
anlagilamamis ise immiinohistokimyasal boyama yapilarak bir hiicre toplulugunun
TTF-1 pozitif boyanmasi, baska bir hiicre toplulugunun p40 pozitif boyanmasi
adenoskuamdz karsinom tanisina katki saglamaktadir (43). Klinik olarak agresif bir
timor oldugu bilinen adenoskuaméz karsinomlar, diger adenokarsinomlardan ve
skuamoz hiicreli akciger kanserlerinden daha agresif seyre sahiptir ve daha kotii

prognozludur (44).

2.1.3.3Skuamoz hiicreli karsinom

Adenokarsinomdan sonra en sik goriilen akciger kanseri olan skuamoz
hiicreli karsinom son donemlerde tiitiin kullanimindaki degisiklikler ile goriilme
siklig1 azalsa da halen 6nemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir. Skuamoz
hiicre patolojisi, sitolojide keratin veya CKS5, CK5/6, p63, p40 veya hiicreler arasi
desmozomlarin varligi veya desmoglein ekspresyonunun immiinohistokimyada
gosterilmesi ile tani almaktadir. Skuamoz hiicreli karsinomun alt tipleri arasinda
nonkeratinize, keratinize ve bazaloid karsinom bulununmaktadir. Skuamoéz hiicreli

karsinomun birinci basamak tedavisinde kemoterapi altin standarttir (45, 46).

2.1.3.4 Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom, 151k mikroskopisi ve immiin-histokimyasal

goriintiileme ile ndroendokrin, glandiiler ve skuamdéz diferansiyasyonun az oldugu,
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kiiciik hiicreli karsinoma benzer sekilde sitolojik oOzellikleri olmayan, malign
epitelden kaynaklanan akciger kanseri alt tipidir. Biiytlik hiicreli karsinom patoloji
ornegi 151k mikroskobunda, biiyiik, atipik, vezikiiler niikleuslu ve belirgin
niikleollii , poligonal hiicrelerden olusan, yuvalar halinde diizenlenmis ve spesifik
farklilagsma belirtilerinin olmadig1 orta miktarda sitoplazma iceren bir tiimordiir.
Klinik olarak spesifik olmayip sinsi baslangicli oldugu icin erken tan1 alma orani

dustiktiir (47, 48).

2.1.3.5 Sarkomatoid karsinom

Sarkomatoid karsinom, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinin ¢ok az
goriilen heterojen yapida olan bir grubunu temsil etmektedir. Bu tiimdrler 6zellikle
malign epitelyal bilesene sahip olmalarinin yami sira sarkomlart diisiindiiren
ozellikler ile karakterize edilmektedir. Sarkomatoid karsinomlarin pleomorfik
karsinom, karsinosarkom, pulmoner blastom olmak iizere 3 alt tipi bulunmaktadir.
Sarkomatoid karsinom tiim akciger kanserlerinin %1'den azin1 olusturmaktadir ve

kotii prognoza sahiptir (49).

2.1.3.6 Kiigiik hiicreli karsinom

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tiim bronkojenik karsinomlarin
yaklasik %15’ ini olusturmaktadir. Hizli proliferasyon, erken metastaz ve koti
prognoz ile karakterizedir (50). KHAK i¢in sigara kullanimi 6nemli bir risk
faktoriidiir. KHAK olan vakalarin %90’ mndan fazlasinda sigara kullanim oykiisii
bulunmaktadir. Risk artis1 sigara kullanim siiresi ve miktar: ile baglantili olarak

artmaktadir (51).
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KHAK, histolojik olarak lenfositlerin iki kat1 biiyiikliiglinde kiigiik “mavi”
malign hiicreler ile karakterizedir. Sitoplazmalar1 seyrek ve niikleer 6zellikler,
belirgin niikleoller olmaksizin ince dagilmis kromatin igermektedir. Mitotik hizlar

yiiksektir ve tek tek tiimdr hiicrelerinin nekrozu yaygindir (52).

KHAK tedavisine yonelik mevcut klinik yaklagim tan1 aninda daha tipik
olarak erken evre veya lokal ileri evre olan hastalar eszamanli radyoterapi ve platin
bazli kemoterapiyle tedavi edilmektedir. Metastatik hastaligi olan hastalar
immiinoterapi ile birlikte veya immiinoterapi olmaksizin sistemik kemoterapi ile
tedavi edilir. Sitotoksik tedavilere son derece duyarlidir; erken evre hastalarin
%?25’e yakini es zamanli kemoradyoterapi ile hastaligin uzun siireli kontroliinii
saglamaktadir. Metastatik hastaligi olan hastalarda bile yanit oranlar1 %60’
tizerindedir. Ancak hastalarin biiylik cogunlugunda bu yanitlar gegicidir. Ortalama
sag kalim siiresi erken evre hastalig1 olan hastalar i¢in iki yildan kisa ve metastatik

hastalig1 olan hastalarda yaklasik bir y1l seklinde sonuglanmaktadir (50).

2.1.4 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi

Akciger kanseri evrelemesinde otoriteler tarafindan kabul gormiis olan
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir. TNM evreleme sisteminin 2017 yilinda 8.

Baskis1 diizenlenmistir. (Tablo 3-4-5-6)

TNM evreleme sistemi tlimorleri 3 parametre ile tanimlamaktadir. T
parametresi primer tiimore ait Ozellikleri tanimlar. Tiimoriin lokal invazyonu,
timdriin boyutu ve timor ile iliskili nodiiller ile belirlenmektedir. N parametresi

lenf nodlarina yayilimmi, M parametresi ise tiimoriin uzak organ metastaz
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durumunu belirtmektedir. TNM evreleme sistemi ile hastalifin prognuzu ve
tedavisi agisindan benzer 6zelliklere sahip akciger kanseri olan hastalar gruplara

ayrilmaktadirlar (5).

Akciger kanseri tanist alan her hastada semptomlar, fizik muayene,
goriintiileme, biyopsiler dahil olmak iizere cerrahi rezeksiyon dncesinde mevcut
olan tiim bilgilerle yapilan siiflamaya klinik siniflama ¢TNM ad1 verilmektedir.
Tim klinik evreleme bilgileriyle birlikte cerrahi rezeksiyon sonrasi patolojik

degerlendirme ile yapilan evreleme sistemine pTNM ad1 verilmektedir (53).

Tablo 3. Akciger kanseri 8.baski TNM siniflamasi1 T tanimlamasi (53)

Tx Histopatolojik olarak kanitlanmis ancak degerlendirilemeyen veya

radyolojik ve bronkoskopik olarak gosterilemeyen tiimor.

TO Primer tiimdre dair kanit yok
Tis Karsinoma insitu
T1 Ana bronga tutulum olmadan akciger veya visseral plevra ile

cevrelenmis en genis tiimor ¢ap1 olarak <3 cm, bronkoskopik olarak
lober bronsun icinde veya daha proksimalde invazyon bulgusu

olmayan tiimor

Minimal invaziv adenokarsinom

TImi
Timor ¢ap1 <1 cm
Tla
Tiumor ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlb
TUmor ¢ap1 >2 cm, <3 cm
Tlc
T2 Tiimor ¢ap1 >3 cm ancak <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden en az

birine sahip olan timor:
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-Karina invazyonu olmadan, karinaya olan mesafesine bakilmaksizin
ana bronsa invazyon gdsteren timor
-Visseral plevraya lokal invazyonu

-Hiler bolgeye yayilan obstriiktif pndmoni veya atelektazi

Timor ¢ap1 >3 cm, <4 cm

T2a
Tlimor ¢ap1 >4 cm, <5 cm

T2b

T3 Primer tiimoriin bulundugu ayni lobda metastatik nodiil veya nodiiller
Tliimor capt >5cm ve <7 cm arasinda veya asagidaki yapilardan
herhangi birine lokal invazyon varliginda;
- Gogiis duvari (superior sulkus tiimorleri dahil), parietal plevra, frenik
sinir veya parietal perikard

T4 Tlimor ¢cap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon varligi:

-Diyafram, mediasten, kalp, biiylik damarlar, rekiirren laringeal sinir,
0zofagus, vertebra korpusu,

Primer tiimoriin ipsilateralinde farkli lobunda nodiil/nodiiller

Tablo 4. 8. TNM Evreleme Sistemi/N-Bolgesel lenf bezleri (53)

Nx Bolgesel lenf nodiilleri degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodiilii tutulumu yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya Ipsilateral hiler lenf nodlarina
ve/veya intrapulmoner lenf nodlarina dogrudan yayilim

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz

N3 Kontralateral hiler, Kontralateral mediastinal, ipsilateral veya
kontralateral skalen veya supraklavikiiler lenf ndolarina metastaz
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Tablo 5. 8. TNM Evreleme Sistemi/M-Uzak metastaz (53)

MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
Mla Primer tiimoriin karsi akcigerde metastatik nodil/nodiiller,

plevral veya perikardiyal nodiiller veya malign eflizyonlu

timorler
MIl1b Tek ekstratorasil bir organda bulunan tek metastaz
Mlc Bir veya daha fazla organda ¢oklu ekstratorasik metastaz

Tablo 6. 8. TNM gruplarina gore evreleme(53, 54)

EVRE T N M
Gizli (occult) karsinom | Tx NO MO
EVREO Tis NO MO
T1Mi NO MO
IAL Tla NO MO
EVRE Il IA2 |Tilb NO MO
IA3  |Tilc NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla N1 MO
T1b N1 MO
EVRE Il B Tilc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla N2 MO
T1b N2 MO
EVRE Il A Tic N2 MO
T2a N2 MO
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T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
T1b N3 MO
Tlc N3 MO
IIB | T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Hic T4 N3 MO
Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1a
IVA
EVRE IV Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1b
IVB  |Herhangi bir T | Herhangi bir N | M1c

2.1.5 Kiiciik Hiicre Dis1 Akciger Kanseri Tedavisi
2.1.5.1 Evre I ve Evre Il KHDAK tedavisi

Akciger kanseri tedavisi hastalik evresine, tlimoriin histopatolojisine ve
hastanin prognostik faktorlerine (6rnegin; hastanin komorbiditesine, yasina ve
solunum fonksiyon kapasitesine) baglidir. KHDAK tanist alan hastalarin yaklasik
%30’unu Evre I ve II hastalar olusturmaktadir. TNM evreleme sisteminin 8.
baskisina gore, tiimor boyutu <5 cm ya da lenf nodu en fazla N1 olan hastalar ve T
evresi T3 olup lenf noduna metastaz olmayan hastalar (NO) olup evre [ ve evre II

grubuna girmektedir (5).
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KHDAK olan evre I ve evre Il hastalarda cerrahi tedaviye herhangi bir
kontrendikasyon yoksa evreleme ve tedavideki rolii diisiiniildiigii takdirde cerrahi
rezeksiyon primer tedavi olarak onerilmektedir. Bu hastalarda cerrahi tedaviyi,
sadece radyoterapi, kemoterapi veya ablatif tedaviler ile karsilastiran randomize
calismalar ile cerrahinin rolii tam olarak dogrulanmamis olsa da, cerrahi rezeksiyon
yapilan hastalarda bildirilen olumlu sonuglar ve uzun dénem sag kalim verileri

cerrahi rezeksiyonun tercih edilen tedavi yontemi olmasi gerektigini gdstermektedir

(6).

Tek lobun cerrahi rezeksiyonu ile yapilan islem olan lobektomi, genellikle
evre [ ve I KHDAK olan hastalar i¢in en uygun cerrahi prosediir olarak kabul
edilmektedir. ~ Ozellikle evre I KHDAK olan hastalarda, robot yardimli
torakoskopik cerrahi (RATS) veya video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) ile
lobektomi yapilmas1 minimal invaziv bir yaklasim olmasindan dolay1 torakotomiye
alternatiftir (6, 55). Sublobar (sinirli) rezeksiyon, miimkiin oldugunda anatomik
segmentektomiyi icermelidir veya miimkiin degil ise daha yaygin olarak anatomik
olmayan wedge (kama) rezeksiyonu icermelidir. Hastalarin wedge veya
segmentektomi gecirmesine bakilmaksizin yeterli cerrahi sinira ulasilmasi
onemlidir. Klinik olarak cerrahi rezeksiyona uygun evre 1 ve II KHDAK
hastalarinda sublobar rezeksiyon yerine lobektomi Onerilmektedir. Sublobar
rezeksiyon ileri yas, bozulmus pulmoner fonksiyon ve ek komorbiditeler nedeniyle

lobektomiyi tolere edemeyen hastalarda bir segenek olarak diisiiniilmelidir (56).

Lobektomiyi veya segmentektomiyi tolere edemeyen, opere olmak
istemeyen veya cerrahi komplikasyon riski yiiksek olan evre I ve II hastalar i¢in
stereotaktik viicut radyoterapisi 6nerilmektedir. Stereotaktik viicut radyoterapisinin
radyoterapi ile tedavi edilen hastalara gore daha yiiksek oranlarda hastaligin lokal
kontroliinii sagladigin1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (57). Evre I ve yliksek

risk 6zellikleri tagiyan hastalarda ablatif tedaviler 6n plana ¢ikmaktadir ve 6nemi
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giin gectikce artmaktadir. Radyofrekans ablasyon, 3 cm’den kiigiik opere
edilemeyen ve evre I periferik kitlesi bulunan hastalarda uygulanabilmektedir (6).
Ileri yas, kotii performans durumu, bozulmus pulmoner fonksiyon ve ek
komorbiditeleri nedeniyle inoperabl kabul edilen veya cerrahiyi reddeden

hastalarda konvansiyonel radyoterapi tedavi secenegi olarak onerilmektedir (58).

Tamamen cerrahi rezeksiyon yapilmis evre IA hastalar icin postoperatif
adjuvan sistemik tedavinin klinik arasgtirma hastalar1 hari¢ kullanilmamasi
onerilmektedir. Adjuvan tedavinin yarar1 timor evresine gore degisiklik
gostermistir (59-62). Evre IIA ve IIB olan hastalarda tam rezeksiyon sonrasi
adjuvan kemoterapi N1 lenf nodu tutulumu oldugunda uygun goriilmektedir
(63). Yapilan ¢alismalar evre II hastaligin tamamen cerrahi rezeksiyonundan sonra
adjuvan platin bazli kemoterapi alan hastalarda sag kalim oranlarinin yiiksek
oldugunu gostermektedir (64). Bunun yami sira evre II hastalarda sisplatin-
vinorelbin kombinasyonunun diger ikililerle karsilastirildiginda sag kalim tlizerine
en iyi etkinlige sahip olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir (65). Evre II ve III
hastalarda cerrahi rezeksiyondan sonra adjuvan kemoterapinin rolii net olmasina

ragmen adjuvan kemoterapi zamanu ile ilgili belirsizlik halen devam etmektedir.

2.1.5.2 Evre III KHDAK tedavisi

8. baski TNM evreleme sistemine gore metastaz olmadan; T4 timori
mevcut olup N2 veya N3 olan hastalar Evre III olarak siiflandirilmaktadir (5).
Evre III hastalik oldukga karisik oldugu i¢in tedavi cogu yonden tartigmalidir. Bu
ylizden Evre III hastalar i¢in tek tip bir tedavi plan1 6nerilmemektedir. Evre III
KHDAK’da tedavi secgenekleri; tiimor ozellikleri, timor yiikii, semptomlarin
mevcudiyeti ve hastaya bagl faktorlere gore degismektedir. Evre III olan hastalarin
%30-50 kadar1 lokal olarak ilerlemis hastalik durumundadir ve tan1 aninda opere

edilememektedir. Cerrahi tedavi ile rezeke edilebilir evre IIIA hastalarin
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tedavisinde 6nemli bir husus olsa bile tek basina cerrahi tedavi uygulanmasi kotii

sonuglara yol agmaya devam etmektedir.

Trimodalite olarak adlandirilan tedavi yaklasimi tek nodlu mediastinel lenf
nodu invazyonu olan hastalarda neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapiden sonra
cerrahi tedavi diistiniilebilmektedir. Lenf nodu invazyonu ¢ok fazla ise kemoterapi
mutlaka tercih edilmesi gerekmektedir. Rezeke edilemeyen evre 111 kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri olan hastalarda es zamanli kemoradyoterapi tercih edilen tedavi
yontemidir. Eszamanli kemoradyoterapi herhangi bir nedenle vermek miimkiin
degil ise sirasi ile kemoterapi ve ardindan radyoterapi etkili bir alternatiftir. Rezeke
edilebilen veya edilemeyen evre III hastalarda, sag kalima olumlu etki sagladigi
icin platin bazli kemoterapiler tedavide 6nemli yer tutmaktadir. Sisplatin bazli

kombinasyonlar kontrendikasyon yoksa tercih edilen bir tedavi yontemidir (7).

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda rezeksiyonun gerceklestirilemedigi
durumlara un-rezektabl (rezeke edilemeyen) olarak tanimlanmaktadir. Un-
rezektabl evre III KHDAK olan hastalar ile yapilan ¢alismalarda kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonlarinin gelistirilmesine ¢alisilmigtir. Sag kalim stirelerini
arttirmak amaciyla kemoterapi dongii sayilarinin g¢ogaltilmasi ve radyasyon

dozlarinin artirilmasi beklenen basariy1 gosterememistir (66).

Trimodalite tedavisine ragmen un-rezektable evre III hastalarin bes yillik
sag kalim oranlar yaklasik %15 olup prognozu kétii seyretmektedir. Bu nedenle
immiinoterapi gibi yeni tedavi yaklagimlar1 gelismektedir. Un-rezektable evre 111
hastalig1 olup es zamanl platin bazli kemoradyoterapi sonrasi progrese olmayan
hastalara, FDA tarafindan endikasyon onay1 almig PD-L1 antikoru durvalumab
onerilmektedir. Yapilan bir ¢caligmada; evre III Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri
hastalarina neoadjuvan durvalumab immiinoterapisi ve kemoterapi verilmis
sonrasinda hastalara cerrahi rezeksiyon uygulanmistir. Calismada major patolojik
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yanit cerrahi materyalinde %10°’dan daha az tiimor hiicresi olmasi olarak
tanimlanmistir. Hastalarin %62’sinde major patolojik yanit gozlemlenmistir. Ayrica

%10 hastada komple patolojik yanit gézlemlenmistir (67).

2.1.5.3. Evre IV KHDAK Tedavisi

Evre IV KHDAK yeni tan1 konulan hastalarinin % 40'in1 olusturmaktadir.
Evre IV hastalarda tedavi se¢imi Ozellikle hastanin komorbiditesi, performans
skoru, tiimoriin yayginligi gibi birgok faktor ile iliskilidir. Bu hastalarda hastalik
durumuna gore kemoterapi, radyoterapi, hedefe yonelik tedavi, immiinoterapi gibi

farkl tedavi yontemleri arasindan sec¢im yapilarak tedavi uygulanmaktadir (68,

69).

Gilinlimiizde evre IV KHDAK tedavisinde temel sorular arasinda tiimoriin
hedeflenebilir bir mutasyon barindirip barindirmadiginin tanimlanmasi ve PD-L1
timor oranin ne oldugunun belirlenmesi de yer almaktadir. Genel yaklasim olarak
hedeflenebilir temel mutasyonu olan hastalarda (EGFR, ALK, ROS1) daha az
toksik ve daha etkili olan hedefe yonelik tedaviler tercih edilmektedir. Uluslararasi
Akciger Kanseri Calisma Grubu, yeni tani alan hastalarda ALK, ROS-1 ve EGFR
stirlicli mutasyonlar1 agisindan test yapilmasini 6nermektedir. Son ¢ikan kilavuzlar;
KRAS, MET, BRAF, NTRK ve RET mutasyon testlerinin de ek olarak yapilmasini
onermektedir (70). Siiriicii mutasyonu olmayan hastalar tek ajan immiinoterapi,

kombinasyon immiinoterapileri ya da kemoterapi ile tedavi edilebilmektedir.

2.1.6 KHDAK cerrahi rezeksiyon ile adjuvan tedavi arasindaki siire

Adjuvan kemoterapinin endikasyonlar1 konusunda bir fikir birligi

olusturulmus olsa da cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi i¢in optimal
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zamanlama tam olarak tanimlanmamustir. Bir¢ok klinisyen kemoterapinin cerrahi

rezeksiyondan sonraki erken donemde baslatilmasi gerektigini diisiinmektedir.

Hastalarin akciger kanseri cerrahi rezeksiyonundan sonra iyilesirken
adjuvan tedaviyi tolere edip edemeyecegi onemli Olciide farklilik gostermektedir.
Hasta sagligi, cerrahi rezeksiyonun kapsami ve postoperatif komplikasyonlarin
ortaya cikist gibi birgok faktor, hastanin perioperatif donemde sistemik tedaviyi

tolere etme yetenegini etkilemektedir (71).

Son zamanlarda, adjuvan kemoterapinin uygulanmasinda gecikmelerin
yasanmasinin adjuvan tedavinin etkinligini tehlikeye attig1 konusunda endiselerin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Kolorektal ve meme kanserinde yapilan birgok
calisma, ameliyattan adjuvan tedavinin baslatilmasina kadar gecen siire ile sag
kalim arasinda bir iligki bulmustur. Kolorektal ve meme kanserinde yapilan meta-
analizler, yakin zamanda adjuvan kemoterapiye kadar gegen siirenin, kansere 6zgii

sag kalim ve genel sag kalim ile iliskili oldugunu gostermistir (72, 73).

Ozellikle akciger kanseri olan hastalarimn, ileri yas, sigaraya bagli akciger
hastalig1 prevalansi ve postoperatif komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
ameliyat sonras1 performans durumlarini ameliyattan sonra geri kazanmalar1 yavas
olabilmektedir (71, 74). Bu nedenle adjuvan kemoterapiye baslama zamani ile

tedavi etkinligi arasindaki iliski olduk¢a 6nemlidir.

Calismamizda akciger kanseri nedeniyle opere edilen ve adjuvan tedavi alan
hastalar1 degerlendirerek, adjuvan tedavi zamaninin sag kalim iizerine olan etkisini

incelemeyi amacladik.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hastalarin Secilmesi ve Verilerin Toplanmasi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Medikal Onkoloji Bilim
Dali’nda ocak 2011- haziran 2022 arasindaki 18 yas ve lizeri, kii¢iik hiicreli dis1
akciger kanseri tanist alan tiim hastalarin dosyalar1 degerlendirildi. Calismamiz
retrospektif kohort olarak planlandi ve hasta verilerine hastane kayitlar1 ve hasta

dosyalarindan ulasildi.

Degerlendirilen hastalar icerisinden histopatolojik tanisi kii¢iik hiicreli dis1
akciger karsinomu, TNM evrelemesine gore Evre I-II-IIIA olan, cerrahi ge¢irmis
ve adjuvan kemoterapi veya kemo-radyoterapi alan hastalar secildi. Patoloji
materyalinde kiiciik hiicreli karsinom komponenti olan hastalar, 18 yasindan kii¢iik
hastalar, evre I tanis1 olup cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapi almayan hastalar,
metastatik hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Bu ¢alisma KHDAK
tanisi alan Evre I-II-IITA hastalarin cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi arasinda gegen
siire hastane veri isletim sisteminden incelenerek adjuvan tedavi zamaninin sag

kalim siirelerine olan etkisini incelemeyi amaglamistir.

Klinik bilgi olarak cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapinin ilk 28 giinde
baglanmas1 Onerilmektedir. Bu nedenle bizde hastalar1 iki gruba ayirmayi ve
adjuvan tedavi baslanma zamani ile onkolojik sonlanimlar arasindaki iliskiyi
incelemeyi hedefledik. Hastalar ilk 28 giinde tedaviye baglayanlar ve 28 giinden
sonra tedaviye baslayanlar olacak sekilde 2 gruba ayrildu.

Hastalarin demografik o6zellikleri, 6zge¢misleri, sigara Oykiileri, cerrahi
tarihleri, onkolojik gecmisleriyle ilgili bilgiler Tibbi Onkoloji Bilim Dali
arsivindeki hasta dosyalar1 incelenerek degerlendirmeye alinmistir Hastalarin

dosyalarindan tani tarihi, tan1 aninda performans skorlamalar1 (ECOG), uygulanan
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cerrahi yontem cesitleri, metastaz mevcudiyeti, niiks tarihi, niiks bolgesi, histolojik
alt tipleri, verilen kemoterapi tiirleri, STAS varlig1, son muayene tarihleri ve exitus
olan hastalarin exitus tarihleri uygun veri tabanina kaydedildi. Hastalarin cerrahi
sonrast patolojik evrelemesi, kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde 8. Baski

TNM smiflamasinin kriterlerine gore hesaplanmustir.

Calismadan elde edilen istatistiksel veriler SPSS programi (Statistical
Package for Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY) siiriim 22.0 ile analiz edildi.
Adjuvan tedavi baslangicindan niikse/6liime kadar gecen siire hastaliksiz sag kalim,
adjuvan tedavi baslangicindan 6liime kadar gegen siire genel sagkalim olarak
hesaplandi. Adjuvan tedavi ve cerrahi arasinda gecen siirenin sagkalim siirelerine
olan etkileri Kaplan-Meier testi ve log-rank testi ile degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Chi-Square testi uygulandi. Tek degiskenli
analiz log-rank testi, cok degiskenli analiz i¢in cox-regresyon modeli kullanildi.
Istatistiksel analizlerde p degerinin 0.05’ten kiigiik olmas1 anlamli olarak kabul

edildi.

Bu calisma retrospektif, kesitsel ve tanimlayici bir calisma olup, Gazi
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu tarafindan 2022-1466 arastirma

kod numarasi ile onaylanmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin demografik ve patolojik ozellikleri

Calismamizda 321 hasta tarand1 ve calismamiza 155 hasta dahil edildi.
Hastalarin 130°u erkek ve 25’1 kadindi. Hastalarin yaslar1 26-85 yil araligindaydi
ve yas ortalamasi 61,248,4 yil olarak bulundu. Hastalarin 103’{i 65 yas altinda ve
52’si 65 yas lizerindeydi. 65 yas lizerindeki 52 hastanin sadece 20’sine ilk 28 giin
icerisinde adjuvan tedavi baslandig1 goriildii. Hastalarin demografik ve

karakteristik ozellikleri Tablo 7°de sunulmustur.

Sigara kullanimi agisindan hastalar degerlendirildiginde aktif igici 84 hasta,
birakmis 42 hasta, hi¢ icmemis 29 hasta olarak kayit alina alindi. KHDAK tanisi
konulan hastalarin %81,3’linlin sigara kullanma geg¢misine sahip oldugu goriildii.
Adjuvan tedavi baslama zaman 28 giinden 6nce olan hastalarin %77,1’inde , 28

giinden sonra olan hastalarin %84,7’sinde sigara kullanma 6ykiisii oldugu goriildii.

Hastalarin performans durumlari i¢in ECOG-PS 6l¢egi kullanildi. ECOG-
0 48 hasta, ECOG-1 96 hasta, ECOG-> 2 11 hasta calismamizda yer aldi1. Hastalarin
%92,9’unun performans skoru ECOG 0-1 oldugu goézlemlendi.
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Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve adjuvan tedavi zamanlamasina gore

siiflandirilmasi
Toplam <28 giin >28 giin D
n (%) n (%) n (%)
Toplam 155 100% 70 45,1% 85 54,9%
Yas 0.232
< 65 yas 103 66,5% 50 714% 53 62,4%
> 65 yas 52 335% 20 28,6% 32 37,6%
Cinsiyet 0.454
Kadmn 25 16,1% 13 194% 12 14,1%
Erkek 130 83,9% 57 81.6% 73 85,9%
ECOG 0.142
0 48  31,0% 18 25,7% 30 35,3%
1 96 61,9% 49 70% 47 55.3%
>2 11 71% 3  43% 8 94%
Sigara oyKkiisii 0.453
Hic¢ icmemis 29 18.7% 16 229% 13 15,3%
Aktif icici 84  542% 35 50% 49 57.,6%
Eksmoker 42  271% 19 27.1% 23 27.1%
Komorbidite Sayisi 0.091
0 53 40,6% 25 357% 38 44,7%
1 42  271% 25 357% 17 20%
>2 50 323% 20 28.6 30 35.3%
Operasyon Sekli 0.827
Vats 32 20,6% 15 214% 17 20%
Acik Cerrahi 123 79.4% 55 78,6% 68 80%
Operasyon tipi 0.618
Lobektomi 106 68,4% 51 739% 55 64,7%
Bilobektomi 9 58% 3 43% 6 7,1%
Pnémonektomi 24 15,5% 10 14,3% 14 16,5%
Segmentektomi 3 1.9% 2 2.9% 1 1.2%
Wedge rezeksiyon 13 84% 4 57% 9 10,6%
Postop hastane yati§ 0.136
siiresi
<7 giin 46  29,7% 25 35,7% 21 24,7%
>7 glin 109 70,3% 45 643% 64 75.3%

Hastalarin 63’linde ek hastalik bulunmamaktaydi. Komorbiditelerinin

bulunmasi1 gore degerlendirildiginde tek komorbiditesi bulunan 42 hasta ve birden

fazla komorbiditesi bulunan 50 hasta bulunmaktaydi.
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Hastalar agik cerrahi ya da VATS seklinde iki farkl: sekilde opere edilmistir.
32 hastanin VATS metodu ile , 123 hastanin agik cerrahi ile opere edildigi tespit
edildi. Operasyon tipi olarak lobektomi 106 hasta, bilobektomi 9 hasta,
pnomonektomi 24 hasta ve wedge rezeksiyon 13 hasta seklinde oldugu

gbzlemlendi.

Operasyon sonrast hastane yatis siireleri degerlendirildiginde hastalarin
46’s1< 7 giin hastane yatis siiresi olup, 109 hastada 7 giinden daha uzun siire hastane

yatis siiresi oldugu tespit edildi.

Demografik  ozellikler — adjuvan  tedavi  zamanlamasina  gore
degerlendirildiginde 28 giinden Once tedavi alan hastalar ile 28 giinden sonra tedavi

alan hastalar arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p>0.05).

Hastalarimizin tani an1 TNM evreleme sisteminden T parametresini
degerlendirdigimizde, 94 hastanin T1-T2, 61 hastanin T3-T4 evresinde oldugu
goriildii. Adjuvan tedavi baslama zamani 28 glinden 6nce olan 45 hastanin T1-T2
evresinde, 25 hastanin T3-T4 evresinde ve 28 gilinden sonra tedavi alan 49 hastanin
T1-T2 evresinde, 36 hastanin T3-T4 evresinde oldugu goriildii. T evresi ile adjuvan
tedavi zamanlamasi degerlendirildiginde 28 glinden 6nce tedavi alan hastalar ile 28
glinden sonra tedavi alan hastalar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli

saptanmadi (p=0.399).

Lenf nodu degerlendirmesinde 52 hasta NO, 103 hasta lenf nodu pozitif
oldugu tespit edildi. Adjuvan tedavi baslama zamani 28 giinden once olan 27
hastanin lenf nodu negatif, 43 hastanin pozitif oldugu goriildii. 28 giinden sonra
tedavi alan 27 hastanin lenf nodu negatif, 60 hastanin pozitif oldugu gorildii.

Patolojik evrelerine gore degerlendirildiginde evre 1-2 87 hasta, evre 3 68 hasta
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oldugu tespit edildi. Lenf nodu ve patolojik evrelerine gore adjuvan tedavi
zamanlamas1 degerlendirildiginde 28 giinden Once tedavi alan hastalar ile 28
glinden sonra tedavi alan hastalar arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli

saptanmadi (sirast ile p=0.229 ve p=0.578).

STAS degerlendirildiginde hastalarin 61’inde STAS bilinmemekte, 50
hastada mevcut olup 44 hastada STAS mevcut olmadig1 gozlemlendi. STAS ve
adjuvan tedavi zamanlamas1 degerlendirildiginde arasindaki iliski istatiksel olarak

anlamli saptanmadi (p=0.979).

Histopatolojik alt tipleri degerlendirildiginde 77 hasta skuamdz hiicreli
karsinom ,70 hasta adenokarsinom mevcut oldugu goriildii. Adjuvan tedavi baglama
zamanina gore degerlendirildiginde, her iki histolojik alt tipteki hastalarin
%45, 7’sinin ilk 28 giinde adjuvan tedaviye bagladig: tespit edildi Histopatolojik alt
tip ve adjuvan tedavi zamanlamasinda arasindaki iligki istatiksel olarak anlamli
saptanmadi1 (p=0.370). Hastalarin histopatolojik verileri adjuvan tedavi baslama

zamani ile birlikte tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 8. Hastalarin histopatolojik verileri ve adjuvan tedavi zamanlamasina
gore siiflandirilmasi

Toplam <28 giin >28 giin
n (%) n (%) n (%)

Toplam 155 100% 70 45.1% 85 54.9%
Tan1 am T evresi

T1-T2 94 60,6% 45 642% 49 57,6%

T3-T4 61 394% 25 358% 36 42,4%
Tani an1 N evresi

NO 52 33,5% 27 385% 25 29.4%

pN pozitif 103 65,5% 43 61,5% 60 70,6%
Patolojik Evre

Evre 1-2 87 56,1% 39 573% 48 55,1%

Evre 3 68 439% 29 42.7% 39 44,9%
Grade

1 11 7.1% 8 11,4% 3  3.5%

2 74 47.7% 35 50% 39 45.9%

3 70  452% 27 38,6% 43 50,6%
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 106 68,4% 51 729% 55 64,7%

Var 49  31,6% 19 27.1% 30 35.3%
Visseral plevra invazyonu

Yok 99  639% 45 643% 54 63,5%

Var 56  36,1% 25 357% 31 36,5%
STAS

Yok 44  284% 20 28,6% 24 28.2%

Var 50 323% 22 314% 28 32.9%

Bilinmiyor 61 394% 28 40% 33 38.8%
Timor Tipi

Adenokarsinom 69 44.5% 32 45.7% 37 43,5%

Skuamoz hiicreli karsinom 77 49.,6% 32 45,7% 45 52.9%
Biiyiik hiicreli karsinom 7 4.5% 5 71.2% 2 24%
NOS alttip ayirt edilememis 2 1,3% 1 1,4% 1 1,2%

P

0.399

0.229

0.578

0.093

0.276

0.922

0.979

0.370
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Adenokarsinom alt tipleri degerlendirildiginde ise 32 hastanin 28 giinden
once tedavi aldigi, 37 hastanin 28 giinden sonra tedavi aldig1 goriildii. 40 hastanin
asiner alt tipte oldugu goriildii. Bu hastalardan 12’sinin 28 giinden 6nce tedavi alan
hasta grubunda 28 hastanin ise 28 giinden sonra tedavi alan hasta grubunda oldugu
saptand1. Adjuvan tedavi zamanlamasi ile asiner alt tipteki hasta grubu arasindaki
iliskinin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p=0.001). Tablo 9’da ayrintil

sekilde adenokarsinom alt tipleri belirtilmistir.

Tablo 9. Adenokarsinom alt tipleri
Tumor  alt Toplam <28 giin >28 giin P
tipi degeri
n (%) n (%) n (%)
Toplam 69 100% 32 46,3% 37 53,7%
Papiller 6 8,7% 3 94% 3 8,1% 0.852
Mikropapiller 3 4,3% 2 6,3% 1 2,7%  0.469
Asiner 40 58% 12 37,5% 28 75,7% 0.001
Lepidik 4 5,8% 4 12,5% 0 0% 0.011
Solid 15 21,7% 10 31,2% 5 13,5% 0.074
Miisindz 1 1,4% 1 3,1% 0 0% 0.213
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4.2 Demografik ve histopatolojik 6zelliklerin hastaliksiz sag kalim ile iliskisi

Tiim hasta gruplarinda ortanca hastaliksiz sag kalim analizi yapildiginda

yas, cinsiyet, ECOG, sigara Oykiisii, komorbidite sayisi, operasyon sekli, timor

tarafi ve hastane yatis siiresinin hastaliksiz sag kalim siiresi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli etkisi olmadig1 bulundu (p>0,05).

Hastaliksiz sag kalima etki eden demografik oOzellikler tablo 10’da

Tablo 10. Demografik 6zelliklerin hastaliksiz sag kalim prognozunda tek degiskenli ve

verilmistir.
cok degiskenli faktorlerin analizi
Ozellikler n, %
Yas
<65y 103 (66,4%)
>65y 52 (33,6%)
Cinsiyet
Kadm 25 (16,1%)
Erkek 130 (83,9%)
ECOG
0 48 (30,9%)
1 96 (61,9)
>2 11 (7,2%)
Sigara Oykiisii
Hig igmemis 29 (18,8%)
Aktifigici 84 (54,2%)
Eksmoker 42 (27,0%)
Komorbidite
0 63(40,7%)
1 42(27,0%)
>2 50 (32,3%)
Operasyon Sekli
VATS 32 (20,6%)
Agik Cerrahi 123 (79,4%)
Postop hastane
yatis siiresi
<7 giin 46 (29,6%)
>7 giin 109 (70,4%)

mDFS
(ay)

32.7
70.3

34.1
55.3

37,4
48.1
32.7

34.1
37.4

27.0

553
29.5
553

34.1
44.0

Tek degiskenli
analizlerin
95% CI P-
degeri
8.9-56.5
29.5- 0.283
22 .4-
22.6-88  0.676
5.4-85.6
3.9-92.1
3.7-63.5 0.884
6.8-61.4
1.5-73.3
0.526
19.1-
28.7- 0.248
22 .4-
22 .4- 0.465
1.4-78.5
21.4- 0.354

degiskenli
analizlerin

P-
degeri
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Tiimor Taraf
Sag 83(53,5%) 32.3 13.5-
Sol 72 (46,5%) - 0.366 -

Histopatolojik bulgular ve adjuvan tedavi se¢imleri ile hastaliksiz sag kalim
arasindaki iligki incelenmis ve sonuglar Tablo 12’de sunulmustur. Patolojik
degerlendirmede metastatik lenf nodu saptanmayan grupta ortanca hastaliksiz sag
kalim siiresine ulagilamamisken, patolojik lenf nodu olan grupta ortanca hastaliksiz
sag kalim siiresi 30.8 aydi (%95 CI 24.1-37.3 ay) ve istatiksel olarak anlamliyd1 (p
= 0.005). Adjuvan kemoterapiye ilk 28 giin igerisinde baglanan hasta grubunda
ortanca hastaliksiz sag kalim siiresine ulasilamamisken, ilk 28 giinden sonra
adjuvan tedavi verilen hasta grubunda bu siire 34.1 aydi (%95 CI 23.3-45.0 ay) ve
istatiksel olarak anlamli saptandi (p = 0.013).

Tek degiskenli analizde istatiksel anlamli olarak bulunan bu iki parametre
ile cok degiskenli analiz yapildiginda hem patolojik lenf nodu varliginin hem de
adjuvan tedavi baslangig siiresinin prognostik oldugu saptandi. 3 yillik hastaliks1z
sagkalim degerlendirildiginde 28 giinden dnce tedavi baglanan hastalarin niiks etme
orant %36,8 ve 28 giinden sonra tedavi baslanan hastalarin oram1 %63,2 olarak

gozlemlendi. (sirastyla p = 0.07 ve p = 0.026) (tablo 11)
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Tablo 11. Patolojik verilerin hastaliksiz sag kalimin prognozu i¢in tek degiskenli

ve ¢ok degiskenli faktorlerin analizi

Ozellikler

Tan1 am1 T evresi
T1-2
T3-4
Tam an1 N evresi
NO
pN pozitif
Patolojik Evre
Evre 1-2
Evre 3
Grade
1
2
3
Lenfovaskiiler
Yok
Var
Visseral
Yok
Var
STAS
Yok
Var
Bilinmiyor
Tiimor Tipi
Non skuamoz
hiiorali
Skuamoz
Adjuvan KRT
Yok
Var
Adjuvan
28 giin
<28 giin
>28 giin

plevra

tedavi
icinde

n, %

94 (61%)
61 (39%)

52 (34%)
103(66%)

87 (56%)
68 (44%)

11 (7,1%)
74 (47,8%)
70 (45,1%)

106 (68,3%)
49 (31,7%)

99 (63,8%)
56 (36,2%)

44 (28,3%)
50 (32,2%)
61 (39,5%)
78 (50.3%)
77 (49,7%)

141(90,1%)
13 (9,9%)

70 (45,1%)
85 (54,9%)

mDFS
(ay)

37.4
61.7

30.8

61.7
30.8

48.1
323

48.1
61.7

61.7
29.5

34.1
37.4
48.1

32.3

48.1
18.5

34.1

Tek degiskenli

analizlerin
95% P-
Cl degeri
20.7-
11.5- 0,893
24.1-  0.005
25.7-
23.6- 0.080
5.4-
27.4-  0.215
5.7-
17.1-  0.649
23.8-
18.3- 0.179
13.4-
14.5-
17.6- 0.952
21.9-
AN 77

0.167
20.1-
2.2- 0.190
23.3-  0.013

Cok degiskenli

analizlerin
95% P-

Cl degeri
24.1-  0.007
23.3-  0.026
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Adjuvan Tedavi Baslangicina Kadar Gegen Siire ve Hastaliksiz Sagkalim
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Sekil 2. Adjuvan tedavi baslangicina kadar gecen siire ve hastaliksiz sag kalimla

arasindaki iliski

4.3 Demografik ve histopatolojik 6zelliklerin genel sag kalim ile iliskisi

Hastalarin demografik ve histopatolojik 6zelliklerini sag kalim analizleri ile
degerlendirilerek genel sag kalim tizerinde bulunan etkilerini inceledik. Calismaya
dahil edilen 155 hastanin 46’sinda istatiksel analiz yapildiginda exitus oldugu
goriildii. Yas, cinsiyet, ECOG, sigara 0ykiisii, komorbidite sayisi, operasyon sekli,
timor tarafi ve hastane yatis siiresinin genel sag kalim siiresi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli etkisi olmadigi bulundu (p>0.05).
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Genel sag kalima etki eden demografik 6zellikler tablo 12’°te verilmistir.

Tablo 12. Demografik 6zelliklerin genel sag kalim prognozu icin tek degiskenli
ve ¢ok degiskenli faktorlerin analizi
Ozellikler n, % mOS Tek degiskenli Cok degiskenli
(ay) analizlerin analizlerin
95% P- 95%  P-
c1 dodori  OT dodari

Yas

<65y 103 - -

>65y 52 (33,6%) 87.5 63.0- 0.815
Cinsiyet

Kadmn 25(16,1%) - -

Erkek 130 - - 0.932 -
ECOG

0 48 (30,9%) - -

1 96 (61,9) - -

>2 11 (7,2%) 76.8 - 0.927 -
Sigara Oykiisii

Hi¢ igmemis 29 (18,8%) - -

Aktif igici 84 (54,2%) 87.5 -

Eksmoker 42 (27,0%) - - 0.175 -
Komorbidite

0 63(40,7%) - -

1 42(27,0%) - -

>2 50 (32,3%) 87.5 - 0.256 -
Operasyon

VATS 32 (20,6%) - -

Agik Cerrahi 123 - - 0.976 -
Postop hastane

<7 gin 46 (29,6%) - -

>7 giin 109 - - 0.053
Tiimor Taraf

Sag 83(53,5%) 87.5 -

Sol 72 (46,5%) - - 0.639 -

Histopatolojik bulgular ve adjuvan tedavi se¢imleri ile sag kalim arasindaki
iligki incelenmis ve sonuglar Tablo 14’te sunulmustur. Patolojik degerlendirmede
patolojik evre stiresine

1-2 olan hastalarda ortanca genel sag kalim
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ulagilamamisken, evre 3 olan grupta ortanca genel sag kalim stiresi 69,6 ay (%95
CI 46.4-92 .8ay) olarak saptanmustir (p = 0.027). Adjuvan kemoterapiye ilk 28 giin
icerisinde baslanan hasta grubunda ortanca genel sag kalim siiresine
ulagilamamisken, ilk 28 giinden sonra adjuvan tedavi verilen hasta grubunda bu

stire 76.8 ay (%95 CI 54,2-94,2ay) olarak saptanmistir (p = 0.023) (Tablo 14).

Tek degiskenli analizde istatiksel anlamli olarak bulunan bu iki parametre
cok degiskenli analiz ile degerlendirildiginde, hem patolojik evrenin hemde
adjuvan tedavi baslangi¢ sliresinin prognostik anlamli oldugu saptanmistir

(strastyla p =0.02 ve p = 0.023) (Tablo 14).

Tan1 aninda T evresi, N evresi, patolojik evre, grade, STAS, timor tipi,
adjuvan KRT, adjuvan tedavi 28 giin i¢cinde baglamasinin incelendiginde; patolojik
evre ve adjuvan tedavi 28 giin i¢inde baglamasinin hastaliksiz sag kalim iizerine
etkisi istatiksel olarak anlamli bulundu. 3 yillik genel sag kalim
degerlendirildiginde 28 giinden 6nce tedavi baglanan hastalarin 6liim orani1 %40 ve
28 gilinden sonra tedavi baslanan hastalarin 6liim oran1 %60 olarak gdzlemlendi.

(p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Patolojik verilerin genel sag kalimin prognozu i¢in tek degiskenli ve
cok degiskenli faktorlerin analizi

Ozellikler

Tanm1 am T evresi
T1-2
T3-4
Tan1 anm1 N evresi
NO
N pozitif
Patolojik Evre
Evre 1-2
Evre 3
Grade
1
2
3
Lenfovaskiiler
Yok
Var
Visseral
Yok
Var
STAS
Yok
Var
Bilinmiyor
Timor Tipi
Non skuamoz
hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli
Adjuvan KRT
Yok
Var
Adjuvan tedavi 28
oiin icinde
<28 giin
>28 glin

plevra

n, %

94 (61%)
61 (39%)

52 (34%)
103(66%)

87 (56%)
68 (44%)

11 (7,1%)
74 (47,8%)
70 (45,1%)

106(68,3%)
49 (31,7%)

99 (63,8%)
56 (36,2%)

44 (28,3%)
50 (32,2%)
61 (39,5%)
78 (50.3%)
77 (49,7%)
141(90,1%)
13 (9,9%)

70 (45,1%)
85 (54,9%)

mOS

(ay)

30.8

76,8

Tek degiskenli

analizlerin
95%  P-

il AnRamt
: 0.182
: 0.243
;16.4- 0.020
: 0.263
: 0.916
: 0.070
;13.0—

- 0.767
- 0.918
: 0.104
-59,2- 0.027

Cok degiskenli

analizlerin

95%  P-

el | AT
0.020

59,9-  0.023
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Adjuvan Tedavi Baglangicina Kadar Gegen Siire ve Genel Sagkalim
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5.TARTISMA

Giiniimiizde KHDAK diinya genelinde sik goriilen ve mortalitesi oldukca
ylksek bir kanser tiiriidiir (1). Calismamiz KHDAK hastalariin tedavi planlarini
belirlemede kritik bir faktor olarak 6ne ¢ikan adjuvan tedavinin zamanlamasina

odaklanmaktadir.

Tedavi segenekleri hastalarin sag kalimini artirmak amactyla siirekli olarak
arastirilmakta ve gelistirilmektedir. Erken evre KHDAK i¢in cerrahi rezeksiyon
birincil tedavidir, ancak rezeksiyon sonrasinda yiiksek oranda niiks goriilmesi
nedeniyle ek sistemik tedavi gerekmektedir. Randomize kontrol ¢aligmalarinda ve
meta-analizlerde adjuvan kemoterapinin endikasyonlar1 konusunda bir fikir birligi
olusturulmus olsa da cerrahi rezeksiyon sonrast adjuvan kemoterapi i¢in optimal
zamanlama tam olarak tanimlanmamustir. Bir¢ok klinisyen kemoterapinin cerrahi

rezeksiyondan sonra en kisa siire i¢inde baglatilmasin1 6nermektedir (75-78)

Ozellikle akciger kanseri olan hastalarin, ileri yas, sigaraya bagl akciger
hastalig1 prevalansi ve postoperatif komplikasyon riskinin yiiksek olmasi nedeniyle
performans durumlarini ameliyattan sonra geri kazanmalar1 zaman alabilmektedir.
(71, 74). Bu nedenle adjuvan kemoterapiye baslama zamani ile tedavi etkinligi
arasindaki iligki, cerrahi ile adjuvan tedavi arasindaki gecen siire ile oldukca

iligkilidir.

Calismamizda cerrahi sonrasinda adjuvan kemoterapinin ilk 28 giinliik
stirecte verilmesinin hastaliksiz sag kalima ve genel sag kalima olumlu etkisi
oldugu gosterdik. Kolorektal kanser ve meme kanserinde yapilan ¢ok sayida
calisma ile operasyondan sonra adjuvan tedavinin baslamasina kadar gegen stire ile

sag kalim arasinda bir iligki bulunmustur. Sun Z. ve arkadaglarinin yaptig
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retrospektif calismada cerrahi ile adjuvan tedavi arasindaki siirenin gecikmesi
durumunda mortalite riskinin arttigini géstermislerdir (72). Benzer sekilde Chavez-
MacGregor M. ve arkadaglarinin 24843 hasta ile yaptiklar1 gézlemsel ¢aligmada
meme kanseri olan hastalarin cerrrahiden 91 giin sonra adjuvan tedavi verilmesinin
genel sag kalim ve meme kanserine 6zgii sag kalimda olumsuz sonuglarini

saptamislardir (73).

Ik 28 giin disinda 4 aya kadar gecikmis sekilde adjuvan kemoterapinin
hastaliksiz ve genel sag kalim iizerine olumsuz etkisi olmadigini gdsteren
calismalarda mevcuttur. Retrospektif gézlemsel bir ¢alisma yapan Salazar MC ve
arkadaslar;; KHDAK icin adjuvan kemoterapinin etkinligini daha iyi anlamak
amaciyla, sonuclar1 yalnizca ameliyatla tedavi edilen hastalarla karsilastirarak
postoperatif kemoterapi zamanlamast ile 5 yillik mortalite arasindaki
iligskiyi degerlendirmiglerdir. Adjuvan kemoterapinin zamanlamasini1 referans
aralifina (39-56 giin) ayirmislardir. Hastalarimin %41°1 bu aralikta tedavi almis
olup, kohorttaki %32 hasta 56 gilinden sonra tedaviye almistir. 57 giin-127 giin
arasinda alan hastalarin ortalama sag kalim 6zelliklerini 39 giin-56 giin arasinda
alan hastalarla kiyaslandiginda sag kalimi tehlikeye atmadigini gostermislerdir

(79).

Benzer sekilde adjuvan tedavi zamanlamasinin sag kalim {izerine etkisini
inceleyen Booth ve arkadaslar1 yaptig1 retrospektif gézlemsel ¢calismada KHDAK
i¢in cerrahi rezeksiyon sonrasinda popiilasyondaki hastalarin ticte birinin 10 hafta
sonra adjuvan kemoterapiye basladigini belirtmisler ve gecikmis adjuvan

kemoterapi siiresi ile genel sag kalim arasinda anlamli bir iliski gdsterememislerdir

(80).

Ramsden ve arkadaslarinin calismasinda gecikmis cerrahi rezeksiyon ve

adjuvan kemoterapi arasindaki siirenin sag kalim tizerine anlaml farki olmadiginm
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belirtmistir (81). Liu ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada adjuvan
kemoterapi baglanmasina kadar gegen siireyi 35 gilin olarak kabul ederek 925
hastay1 degerlendirmisler ve hasta gruplar arasinda adjuvan tedaviye kadar gecen
stiredeki gecikmenin hastaliksiz sag kalim iizerine anlamli bir farki olmadigin

gostermislerdir (82).

Calismamizda cerrahi rezeksiyon sonrasinda adjuvan kemoterapi siiresi
olarak 28 giinii sectik. Belirledigimiz uygun tedaviye baslama zamani diger
caligmalardaki adjuvan tedavi zamanlamasi ile uyumlu idi (80, 83). En uygun
tedaviye baslanma zamani 28 giinden Once olarak belirlenmesinin diger
calismalardan farkli olarak genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim {izerine olumlu

etkisi olabilir.

KHDAK erkek hastalarda daha fazla goriilmektedir. Calismamizda erkek
hasta sayis1 %83,9 ile daha fazla sayidaydi. Bu durum literatiir ile uyumludur.
Yapilan biiyiik merkezli ¢alismalarda cerrahiden sonra adjuvan tedavi verilmesinin
cinsiyetler arasinda sag kalim avantaji goriilmemistir (59, 84-86). Calismamizda da
ayni sekilde cinsiyete bagli tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analizde genel ve

hastaliksi1z sag kalimda anlamli iligki saptanmamastir.

Yas akciger kanserinde prognostik belirteclerinden biridir ve ileri yas hasta
olmasi1 kotli prognozu gostermektedir. Bu durumun hastaligin ileri evrede tespit
edilmesi, daha uzun siire sigara maruziyeti ve ek komorbiditelere bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yas1 61,2 (26-85)
olarak bulundu. Genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalimin yastan bagimsiz
oldugunu ve sag kalim tlizerine etkisi olmadig1 gosterdik. Bu durum yagsli hastalarin,
uygun tedavi ve takip ile benzer sagkalim avantajina sahip olabileceklerini
diistindiirmektedir. LACE meta-analizi kemoterapinin sagkalimi 6nemli Slgiide
tyilestirdigi ve tedaviye bagli mortalitenin yasa gore farklilik géstermedigi yoniinde
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bulgular1 bildirmislerdir (87). Ying Gao ve arkadaslari agustos 2015 yilinda
yayinladiklar1 calismada kemoradyoterapi alan hastalar1 retrospektif olarak
degerlendirmisler ve hastalar1 70 yasindan biiyiik ve kiiciik olacak sekilde ayirarak
yasin sag kalim iizerine ve prognoz iizerine etkisini incelediklerinde yasin etkisinin

olmadigini géstermiglerdir (88).

Sigara kullanimi akciger kanseri insidansinda artisin en Onemli risk
faktorlerinden biridir. Hastalarimizin = %81,2’si  sigara kullanimi  Oykiisii
bulunmaktadir. Sigara kullanim Oykiisiiniin olmasi hastaliksiz sag kalim ve genel
sag kalim ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir. Luke Nordquist ve arkadaslarinin
akciger adenokarsinomu olan hastalarda hi¢ sigara icmemis ve sigara igmeye
devam eden hastalarin sag kalimlar1 iizerine yaptiklari ¢alismada sag kalimin sigara
kullanmayan olgularda daha yiiksek oldugunu dogrulamistir (89). Ryo Maeda ve
arkadaglar1 opere olan adenokarsinom tanili hastalarda sigara kullanimi olanlarin
kullanim siirelerini incelemisler ve 20 paket-yildan daha fazla sigara kullanimi
Oykiisii olan olgularin 20 paket-yildan daha az sigara kullanim1 olan olgulara oranla
sag kalimlarinin daha diisiik oldugu belirtmislerdir (90). Bizim ¢alismamizda sigara
kullanim1 Oykiisiiniin sag kalima anlamli etkisi olmamasinin nedeni 6n planda
metastatik  hastalarin  calismaya dahil edilmemesi olarak degerlendirildi.
Literatiirdeki sigara ve sag kalim ¢aligmalarina bakildiginda metastatik hastalardaki
stirlici mutasyon saptanma oraninin sigara ile anlamli oranda azalmasi ve buna

bagli olarak tedavi modalitelerinin degismesi ile iliskili oldugu diisiiniildii.

Calismamizda akciger kanseri evrelemesinde 2017 yilindan beri 8. baskisi
diizenlenen TNM akciger kanseri evreleme sistemini kullandik. N evresi opere
edilmis kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu olan olgularda prognozda énemli bir
faktordiir. Belirli bir lenf nodu bolgesine metastaz bulunmasi hastanin evresini ve
optimal tedavi yontemini belirlemede énemli bir belirleyicidir. Rezeke edilen lenf

nodlarinda tiimdr goriilmesi sag kalim ve lokal niiks agisindan 6nemli bir risk

43



olusturmaktadir (91). Bizim ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak N evresinin
bolgesel lenf noduna gore NO (lenf nodu tutulumu yok), N1 (peribronsiyal,
interlobar veya hiler lenf nodu tutulumu), N2 (ipsilateral mediastinal lenf nodu
tutulumu) veya N3 (kontralateral mediastinal, kontralateral hiler veya

supraklavikiiler lenf nodu tutulumu) seklinde incelendiginde hastaliksiz sag kalim

ve genel sag kalim {izerine prognostik etkisi oldugu goriilmektedir. Daha 6nce
yapilan bir¢ok ¢alismada mediastinal lenf nodlarinda tiimor goriilmesi olgularda
genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim iizerine olumsuz etki gostermektedir (92,

93).

Patolojik evre, opere edilen KHDAK olan hastalarda sag kalim tizerine etkili
oldugu yapilan calismalar ile dogrulanmistir (94, 95). Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak patolojik evrelemenin genel sag kalim iizerine etkili oldugunu

gosterdik.

STAS pozitifligi olmasi daha diisiik genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
ile iligkili olduguna dair birgok yaym bulunmaktadir (96). Bu sekilde olmasina
ragmen yapilan alt grup analizlerinde farkli sonuclarla da karsilasilmaktadir. Jung
ve arkadaglarinin 506 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada T1b ve T1c hastalarda STAS
pozitifliginin hastaliksiz sag kalim iizerine katkisi olmadigini saptamistir (97).
Chen ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir arastirmada erken evre STAS pozitif olan
hastalarin adjuvan kemoterapi ile daha iyi sag kalima sahip olduklarini
dogrulamistir (98). Bizim ¢alismamizda da STAS pozitifliginin sag kalim iizerine
etkisi arastirdiZimizda anlamli olmadigr sonucuna ulastik. Literatiirde ileri
evrelerde STAS pozitifliginin sag kalim tizerine daha etkili oldugu goériilmektedir.
Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, erken evre KHDAK hastalar1 incelememiz
ve hastalarin ¢ogunlugunun STAS pozitif ya da negatifliginin histopatolojik olarak

belirlenmemis olmasi ile iliskili olabilir.
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Calismamizin retrospektif 6zellikte olmasi, tek merkezli olmasi ve sinirli
sayida hasta bulunmasi, olgularin farkli 6zelliklerde adjuvan tedavi verilmis olmasi,
calismamizdaki  kisithliklar1  olusturan  baslica  sebeplerdir.  Calismamiz
hastanemizdeki hastalar igin hastalik, tedavi ve sonucun genel yonlerini
tanimlasada, kemoterapi uygulamasi, tedavi toksisitesi, performans durumu ve
hastaligin evresi ile ilgili ayrintili bilgiler tiim hastalar i¢in mevcut olmamasi

kasitliliklarimiz arasindadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda erken evre KHDAK olan hastalara cerrahi
sonrasinda adjuvan kemoterapinin ilk 28 giinliik siiregte verilmesinin hastaliksiz
sag kalima ve genel sag kalima prognostik etkisi oldugunu gosterdik. Calismamiz

adjuvan tedavinin erken dénemde baslatilmasinin 6nemini vurgulamaktadir.

KHDAK olan hastalarda erken tedavi verilmesinin prognoza etkisini ve
cerrahiden kaynaklanan adjuvan tedavi gecikmesinin etkilerini acikliga

kavusturmak i¢in daha fazla sayida hasta igeren arastirmaya ihtiyag vardir.
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Fakiiltesi I¢ Hastahklan Ana Bilim Dal  Ars.GirAli Osman  TAS'm,  Prof.Dr.Ozan
YAZICT i damsmanlifimda yilirttifl vemanhk tez calismas: olan “Akeiger Adenokarsinem Nedeniyle
Cerrahi Rezeksivonun Yapilan Hastalarda Postoperatif Adjuvan Tedavi Zamaniamasinin Saf Kaluma
Eikisi*" baghikl tez ¢aligmas: ile ilgili aragtirma Snenisi Komisyonumuzun 27.12.2022 tanh ve 12 sayili

toplantisinda gériisiilmis olup,

Calismamn, yapiimasi planlanan verlerden izin alinmas) koguluyla yaplmasinda ctik agdan bir
sakinca bulunmadifina oybirlifi ile karar verilmig ve karara iligkin imza listesi ekie génderilmigtir.

Bilgilenimizi ve gerefini rica ederim.

Araghirma Kod Mo: 2022 -1466

Prof. Dr. ismail KARAKAYA
Komisvon Baskam

Ek:1 Liste
B belpr, givenli clekinoni imea de imealasmoglar
Belar Dujiralanm Kodu (ESSTH05T3 Helps Takip Adecsi - hilps:Vwrws loriiye gov o gasi-universilcsischys
i
Ermiyet Maballcd Baralimm Caddesi Mo 61 D8560 YVenimahalle ARICARA Bilgi igin -Ayfer Cokmes
Tel:0 {317 202 10 57 - {312} X.. Fakse (3115 202 38 76 Cienel Evrak Sosumlsu
Intermct Adecw :hilp:Velikiioemisyon g odu i Telefon M2 3E BRI
Koep Addresi: gesans crsitesiin ] kep i
ye.givenli elekironik imza ile imzalanmegtir
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OZGECMIS

Ad1 : Ali Osman

Soyadi : TAS

Dogum Yeri ve Tarihi

Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru):

Ocak 2020 —Halen: Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi — i¢ Hastaliklar1
2013-2019: Necmettin Erbakan Universitesi Meram T1p Fakiiltesi

2009-2013: Enderun Fen Lisesi

Yabanci Dili : Ingilizce
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