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1. GIRIS

Akciger kanseri, tan1 ve tedavi alanindaki gelismelere karsin, diinya
genelinde kansere bagli olumlerin ana nedenlerinden biri olmaya devam
etmektedir. Hastaligin yiiksek insidansinin yani sira, tani anindaki evre, timor
biyolojisindeki heterojenite ve tedavi yanitindaki hasta bazli farkliliklar, klinik
yonetimi zorlagtiran temel faktorler olarak tanimlanmistir [1]. Histopatolojik
simiflamada, akciger kanserleri baslica adenokarsinom ve skuamdz hiicreli
karsinom gibi yaygin tipler, ilaveten sarkomatoid diferansiyasyon gosteren nadir

varyantlar seklinde kategorize edilmektedir [2].

Akciger sarkomatoid karsinomlar1 (ASK) hem patolojik tanida karsilagilan
zorluklar hem de agresif klinik seyirleri nedeniyle dikkat ¢eken nadir tiimdr gruplari
arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii smiflamasinda, sarkomatoid
diferansiyasyon gosteren akciger karsinomlar1 pleomorfik karsinom, igsi hiicreli
karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom ve pulmoner blastom alt tiplerini
icermektedir. Bu tiimorlerde, klasik epitelyal karsinom alanlarina siklikla
sarkomatoid 6zellikler tagiyan igsi veya dev hiicreli komponentler eslik etmektedir.
Heterojen  morfoloji, 0Ozellikle smirlt  biyopsi materyallerinde  taniyi

zorlastirmaktadir [2].

ASK olgular tiim akciger kanserlerinin %]1’inden azin1 olusturmaktadir [3-
4]. Ancak bu tiimorlerin klinik Onemi, goriilme sikligindan ziyade
ongoriilmesindeki zorluklardan kaynaklanmaktadir. Hizli biiylime potansiyeli,

lokal invazyon egilimi, erken metastaz yapabilmesi ve konvansiyonel sistemik



tedavilere sinirli yanit verebilmesi, ASK’yi diger akciger karsinomlarindan ayiran
temel 6zelliklerdir [5]. Bu nedenle hasta yonetiminde, yalnizca tiimor varligi degil;
timor ¢api, lenf nodu tutulumu, histopatolojik alt tip, cerrahi rezeksiyonun kapsami

ve postoperatif izlem verileri birlikte degerlendirilmelidir.

Rezektabl ASK’li olgularda cerrahi tedavi, uzun donem sagkalim sansi
saglayan en onemli tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir. Ancak cerrahinin
uygulanmasi tek basma prognozu belirlemek icin yeterli olmamaktadir. Ayni
histolojik taniya sahip hastalar arasinda sagkalim sonuglart belirgin farkliliklar
gostermekte olup, bu farkliliklarin tiimor boyutu, lenf nodu metastazi, patolojik
evre, cerrahi sinir durumu ve hastaya ait klinik O6zellikler gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir [6]. Bu durum, cerrahi tedavi uygulanmis
hasta gruplarinda prognostik faktorlerin ayri1 bir c¢alisma konusu olarak ele

alimmasini gerekli kilmaktadir.

Son yillarda, ASK’nin molekiiler 6zellikleriyle ilgili gelismeler saglanmus,
ozellikle MET ekzon 14 skipping, yiiksek tiimor mutasyon yiikii ve PD-L1
ekspresyonu gibi biyobelirtegler bu tiimor grubunda artan ilgi gormiistiir [7-12]. Bu
gelismeler, ileri evre veya niiks hastalikta hedefe yonelik tedaviler ve immiin
kontrol noktas1 inhibitorleri agisindan yeni tedavi seceneklerinin ortaya ¢ikmasini
saglamistir. Ancak cerrahi rezeksiyon uygulanmis hastalarda prognozu belirleyen
temel klinik ve patolojik degiskenlerin tanimlanmasi, giinliik klinik karar

siireclerinde 6nemini korumaktadir.



Bu tez ¢alismasinda, Gazi Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dalinda
cerrahi tedavi uygulanmis ASK’li hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Calismanin temel amaci; hasta yasi, cinsiyet, cerrahi yaklasim, histopatolojik
bulgular, tiimor ¢api, lenf nodu metastazi ve patolojik evre gibi degiskenlerin
sagkalim iizerindeki etkilerinin arastirilmasidir. Elde edilen bulgularin, nadir
goriilen bu timor grubunda cerrahi sonrasit risk degerlendirmesine, takip

planlamasina ve multidisipliner tedavi kararlarina katki saglamas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akciger Sarkomatoid Karsinomunun Tanim ve Histopatolojik Ozellikleri

ASK, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserleri sinifi igerisinde yer alan, ancak

morfolojik ¢esitliligi ve klinik seyri nedeniyle ayri bir kategori olarak

degerlendirilmesi gereken nadir bir malign timor grubudur. Bu neoplazmlarda,

epitelyal karsinom bilesenine degisen oranlarda sarkomatoid ozellikler tagiyan igsi

hiicreli veya dev hiicreli alanlar eslik edebilmektedir. Bu histolojik goriiniim,

yalnizca mikroskobik yapiy1 degil, ayni zamanda tiimoriin biyolojik olarak agresif

seyrini de yansitmaktadir [2].

Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel akciger tiimérleri smiflamasinda,

sarkomatoid karsinom baslig1 altinda bes temel alt tip tanimlanmistir (Tablo 1).

1.

Pleomorfik karsinom,

Igsi hiicreli karsinom,

Dev hiicreli karsinom,

Karsinosarkom,

Pulmoner blastom.

Bu alt tipler, histolojik bilesenleri nedeniyle birbirinden ayrilmaktadir.

Klinik uygulamada, kesin alt tip ayrim1 genellikle rezeksiyon materyali lizerinden



daha gilivenilir bicimde yapilabilmektedir, ¢linkii kiiclik biyopsiler tiimoriin

heterojen yapisini tam olarak temsil etmeyebilir [2].

Tablo 1. Diinya Saglk Orgiitii siniflamasina gére akciger sarkomatoid
karsinomlarinin alt tipler

Histopatolojik = Alt | ¢ Bdici Histolojik Ozellik

Tip
. Adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom veya biiyiik hiicreli

Pleomorfik . o . . . .

. karsinom alanlarina igsi/dev hiicreli komponentin eslik ettigi
karsinom e

timor tipidir.

igsi hiicreli | Tiimor dokusunda sarkom benzeri igsi hiicrelerin baskin oldugu
karsinom formdur.
Dev hiicreli | Belirgin hiicresel pleomorfizm ve g¢ok ¢ekirdekli dev timor
karsinom hiicreleri ile karakterizedir.

Epitelyal karsinom komponenti ile gercek sarkomatoz

Karsinggggiom diferansiyasyonun birlikte bulundugu timordiir.

Fetal akciger dokusunu andiran epitelyal ve mezenkimal

Pulmoner blastom S
komponentler igerir.

Patolojik  tanida  hematoksilen-eozin  kesitlerinin ~ yan1  sira
immiinohistokimyasal incelemeler de o©nem tasir. Epitelyal belirteglerin
gosterilmesi, sarkomatoid goriiniimdeki tiimdorlerin primer akciger karsinomu
lehine yorumlanmasina yardimci olur. Bunun yaninda ayirici tanida metastatik
sarkomlar, malign mezotelyoma ve primer pulmoner sarkomlar gibi lezyonlarin

dislanmasi gerekir.

2.2. Epidemiyolojik Ozellikler

ASK, akciger kanserleri arasinda oldukga diisiik insidansa sahiptir. Farkli
merkezlerden bildirilen serilerde goriilme siklig1 genellikle %0,1 ile %0,4 arasinda

degismektedir; daha genis kapsamli veritabani analizlerinde ise bazi hasta



popiilasyonlarinda bu oranin %1’e kadar ulasabildigi gosterilmistir [3-4]. Nadir
goriilmesi nedeniyle mevcut veriler agirlikli olarak retrospektif caligmalar, tek
merkez deneyimleri veya ulusal veri tabanlarindan elde edilen analizlere
dayanmaktadir. Hastalik genellikle ileri yas grubunda tanmi almakta olup, erkek
hastalarda daha sik goriilmektedir. Sigara oykiisii, ASK’li hastalarin yaygin ortak
ozelliklerinden biridir [5-6]. Klinik tan1 aninda tiimdr ¢apinin biiylik olmasi,
periferik yerlesim nedeniyle semptomlarin gecikmesi ve erken sistemik yayilim
potansiyeli, bu hasta grubunda prognozu olumsuz etkileyen faktorler arasinda kabul

edilmektedir.

2.3. Etiyoloji, Risk Faktorleri ve Tiimor Biyolojisi

ASK’ nin en belirgin cevresel risk faktorii sigara maruziyetidir. Tiitiin
dumaninda bulunan kanserojen maddelerin olusturdugu genetik hasar
bronkopulmoner epitelde birikimlere neden olmakta ve malign transformasyon
siirecinin temel basamaklarindan biri olarak kabul edilmektedir [5]. ASK k&tii
Klinik seyirli bir malignitedir [7]. Epitelyal-mezenkimal gegis benzeri biyolojik
sirecler, hiicre adezyonunun azalmasi, invazyon kapasitesinin artmasi ve timor
mikrogevresindeki immiinolojik 6zellikler, bu agresif davranisa neden olmaktadir
[7]. Molekiiler diizeyde MET yolak aktivasyonu, TP53 mutasyonlari, yliksek timor
mutasyon yiikii ve immiin kontrol noktalariyla iligkili belirteclerin varligi, bu
tiimorlerin klasik epitelyal kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri alt tiplerinden farkl

bir biyolojik profile sahip oldugunu gostermektedir [7-8].



2.4. Klinik Bulgular ve Tamsal Yaklasim

ASK’li hastalarda klinik tablo, tiimdriin anatomik yerlesimi, boyutu, lokal
invazyon derecesi ve metastatik yayilim durumuna bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Hastalar oksiirlik, nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi, kilo kaybi
veya halsizlik gibi 6zgiil olmayan semptomlarla basvurabilmektedir. Periferik
yerlesimli tiimorlerde belirtilerin geg¢ ortaya ¢ikmasi, tani sirasinda timor ¢apinin
daha biiyiik olmasi veya hastaligin ileri evrede saptanmasina neden olabilmektedir.

Tanisal degerlendirmede toraks bilgisayarli tomografisi, primer lezyonun
boyutu, lokalizasyonu, cevre dokularla iligkisi ve lenf nodu tutulumunun
belirlenmesinde temel goriintileme yontemi olarak kullanilmaktadir. Pozitron
emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/BT), metabolik aktivitenin
degerlendirilmesi ve uzak metastazlarin aragtirilmasi amaciyla tercih edilmektedir.
Kesin tani, doku Orneginin histopatolojik incelemesi ile konulmaktadir.
Bronkoskopik biyopsi, transtorasik igne biyopsisi veya cerrahi rezeksiyon
materyali tan1 siirecinde kullanilabilmekle birlikte, sarkomatoid komponentin
tiimor i¢inde diizensiz dagilim gdstermesi nedeniyle kiiglik biyopsilerde tanisal
sinirliliklar ortaya ¢ikabilmektedir [2]. Bu nedenle bazi hastalarda nihai tani cerrahi
materyalin ayrintili patolojik degerlendirmesi sonrasinda kesinlesmekte ve cerrahi

oncesi verilen tanilar degisebilmektedir.

2.5. Akciger Sarkomatoid Karsinomda Evreleme: TNM 9. Baski

ASK’ da evreleme, histolojik olarak 6zel bir grup olustursa da, diger kiiciik

hiicreli dis1 akciger kanserlerinde oldugu gibi tiimor boyutu-invazyonu, lenf nodu



metastaz durumu ve uzak metastaz varligina gore belirlenen TNM sistemine gore
yapilmaktadir (Tablo 2). Evreleme tedavi se¢imini belirlenmesi, cerrahi
rezeksiyona uygunlugun degerlendirmesi ve sagkalim Ongoriisii i¢in yol
gostericidir. Su anda gilincel siniflama 2025 yilinda kullanilmaya baslanan 9. TNM

evrelemesidir [13-14].

TNM siniflamasinda tiimor ¢apr degerlendirilirken sinir degerlerin dogru
yorumlanmasi gerekmektedir. Ust simir ilgili kategoriye dahil edilmektedir.
Ormegin, 3 cm ¢apindaki bir tiimdr Tlc olarak smiflandirilirken; 3 cm’den biiyiik
ve 4 cm’ye esit ya da daha kiiglik tiimorler T2a kategorisi iginde
degerlendirilmektedir [13-14]. Bu ayrim, ozellikle tiimor capinin prognostik
etkisini inceleyen g¢aligmalarda hasta gruplarinin dogru olusturulmasi agisindan

Onem tasimaktadir.



Tablo 2. Akciger kanserinde TNM 9. baski siniflamasinin 6zet gosterimi

Kategori Tanim
T: Primer tiimor Primer tiimdriin ¢ap1 ve komsu anatomik yapilara yayilimini ifade eder.
Tiimdr <3 cm; ana brong tutulumu ve visseral plevra invazyonu yoktur.
Tla Tiimor <1 cm.
T1
T1lb 1 cm <Timoér <2 cm.
Tlc 2 cm <Timor <3 cm.
3 cm <Timor <5 cm veya visseral plevra invazyonu, ana brons tutulumu ya da
obstriiktif atelektazi/pnomonit gibi T2 ozellikleri vardir.
1% T2a 3 cm <Tlimoér <4 cm.
T2b 4 cm <Tumor <5 cm.

Cap:5 cm <Timor <7 cm
T3 Invazyon: Gogiis duvari, frenik sinir veya paryetal perikard invazyonu
Satellit Nodiil: Ayni lobda ayr1 tiimor nodiilii bulunmasi.

Cap: Timo6r>7 cm

T4 Invazyon: Mediasten, kalp, bilyiik damarlar, trakea, 6zofagus, vertebra
veya karina invazyonu

Satellit Nodiil: Ayn1 akcigerde farkli lobda ayri1 timor nodiilii bulunmasi.

N: Bolgesel ~lenf Bolgesel lenf nodu metastazinin anatomik diizeyini tanimlar.

nodu
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.
N1 Ipsilateral peribronsiyal, ipsilateral hiler veya intrapulmoner lenf nodu
metastazi vardir.
[psilateral mediastinal veya subkarinal lenf nodu metastazi vardr.
N2 N2a Tek istasyon N2 lenf nodu metastazi vardir.
N2b Coklu istasyon N2 lenf nodu metastazi vardir.
N3 Kontralateral mediastinal/hiler veya supraklavikiiler/skalen lenf nodu

metastazi vardir.

M: Uzak metastaz Uzak metastatik hastaligin varligin1 ve yayginligini gosterir.

MO Uzak metastaz yoktur.

Kontralateral akcigerde ayri tiimor nodiilii, plevral/perikardiyal nodiil

Mia veya malign plevral/perikardiyal efiizyon vardir.

M1b Tek ekstratorasik metastaz vardir.

M1 . .
Birden fazla ekstratorasik metastaz vardir.

Mlc M1cl [Tek organda goklu ekstratorasik metastaz vardir.

M1c2 [Birden fazla organda ekstratorasik metastaz vardir.




2.6. Akciger Sarkomatoid Karsinomunda Tedavi Yaklasimlari

ASK’de tedavi karari, timoriin evresi, rezektabilite durumu, hastanin
performans kapasitesi, komorbiditeleri ve tiimoriin molekiiler 6zellikleri birlikte
degerlendirilerek belirlenmelidir. Bu tiimorlerin, daha sik goriilen akciger
karsinomu tiplerinden farkli biyolojik davranis sergilemesi, tedavi planlamasinda

sarkomatoid histolojiye 6zgii hususlarin dikkate alinmasini gerektirmektedir.

2.6.1. Cerrahi Rezeksiyon

Rezektabl ASK’ da cerrahi rezeksiyon, kiiratif tedavi olanagi sunan en
onemli yontemdir. Tiimoriin yerlesimi ve yayginligina bagli olarak standart ya da
sleeve olacak sekilde, lobektomi, bilobektomi veya pndmonektomi gibi anatomik
rezeksiyonlar uygulanabilmektedir. Se¢ilmis olgularda segmentektomi veya wedge
rezeksiyon gibi sinirl rezeksiyonlar da tercih edilebilir. Ancak ASK’nin agresif
biyolojisi nedeniyle cerrahi siir giivenligi ve lenf nodu degerlendirmesi 6zellikle
onem arz etmektedir [6]. Komplet (RO) rezeksiyonun saglanmasi ile sistematik lenf
nodu orneklemesi veya diseksiyonu, cerrahi tedavinin onkolojik yeterliligini

belirleyen temel unsurlar arasinda yer almaktadir [6].

Minimal invaziv cerrahi teknikler, uygun hastalarda cerrahi travmanin
azaltilmasi, hastanede kalis siiresinin kisaltilmasi ve postoperatif iyilesmenin
hizlandirilmasi gibi avantajlar saglayabilmektedir. ASK’da da diger akciger kanseri
tiirleri gibi cerrahi yaklasim belirlenirken, hedef minimal invaziv olmasindan
ziyade onkolojik prensiplerin gbzetilmesi ve komplet rezeksiyonun saglanmasi

olmalidir. Bu nedenle tiimor boyutu, santral yerlesim, komsu yapilara invazyon
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siiphesi ve lenf nodu durumu operasyonun planlama asamasinda biitiinciil bir

yaklasimla degerlendirilmelidir.

2.6.2. Kemoterapi ve Kemorezistans

ASK’ daplatin bazli konvansiyonel kemoterapi rejimlerine yanit oranlarinin
siirli oldugu bildirilmistir [S]. Bu sinirh yanitin, tiimoriin mezenkimal fenotipi,
intratiimoral heterojenitesi ve biyolojik agresifligi ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir. Adjuvan kemoterapinin hangi hasta alt grubunda belirgin
sagkalim avantaji sagladig1 konusunda net bir goriis birligi bulunmamaktadir. Bu
nedenle cerrahi sonrasi sistemik tedavi karari patolojik evre, lenf nodu tutulumu,
cerrahi sinir durumu, hastanin performans durumu ve multidisipliner konsey

degerlendirmesi ile verilmelidir.

2.6.3. Hedefe Yonelik Tedaviler

ASK’da hedefe yonelik tedaviler acisindan en dikkat ¢ekici molekiiler
degisikliklerden biri MET ekzon 14 skipping mutasyonudur. Bu mutasyon, MET
reseptOr sinyal yolaginin kontrolsiiz aktivasyonuna yol acarak tiimor hiicrelerinde
proliferasyon, invazyon ve metastatik kapasitenin artmasina katkida bulunmaktadir
[7]. Kapsamli genomik profilleme c¢alismalarinda, MET ekzon 14 skipping
mutasyonunun sarkomatoid karsinomlarda diger kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
alt tiplerine kiyasla daha sik goriildiigii bildirilmistir [7, 12, 15]. Bu nedenle ileri
evre, niiks veya metastatik ASK olgularinda molekiiler testlerin yapilmasi, tedavi

seceneklerinin genisletilmesi a¢isindan 6nem tagimaktadir.
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Capmatinib, tepotinib gibi MET tirozin kinaz inhibitorleri, MET ekzon 14
skipping mutasyonu saptanan hastalarda klinik fayda saglayabilen ajanlar arasinda
yer almaktadir [15]. Ancak cerrahi tedavi uygulanmis erken evre hastalarda bu
ilaclarin standart kullanimi1 konusunda fikir birligi yoktur. Mevcut kanitlar daha ¢ok
ileri evre veya rekiirren hastalik baglaminda degerlendirilmektedir. Bu nedenle
erken evre cerrahi olgularda molekiiler bulgularmn klinik kararlara nasil

yansitilacagi konusunda ek ¢aligmalara ihtiyag vardir [15].

2.6.4. Immiinoterapi

ASK, yikksek PD-L1 ekspresyonu ve timor mutasyon yikii ile
iligkilendirilen tiimorler arasinda yer almaktadir [8, 10-11, 16]. Bu ozellikler,
immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin o6zellikle ileri evre veya niikks ASK
olgularinda 6nemli bir tedavi segenegi olarak degerlendirilmesini saglamistir. PD-
1/PD-L1 eksenli tedavilerle anlamli klinik yanitlarin bildirildigi caligmalar,
sarkomatoid histolojinin immiinoterapi agisindan dikkatle ele alinmasi gerektigini

ortaya koymaktadir [16].

Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda immiinoterapinin neoadjuvan veya
adjuvan kullanimina iliskin caligmalar hala gelisim asamasindadir. Sarkomatoid
histolojiye sahip hasta sayisinin biiyiik prospektif calismalarda sinirli olmasi, bu
grup icin kesin tedavi algoritmalarinin olusturulmasini giiclestirmektedir. Buna
ragmen, yiiksek PD-L1 ekspresyonu, hedeflenebilir molekiiler degisikliklerin
varligi ve tiimoriin agresif seyri, ASK’li hastalarin multidisipliner yaklasimla

detayli molekiiler ve immiinolojik degerlendirmeye alinmasini desteklemektedir.
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2.6.5. Multidisipliner Yaklasim

ASK’nin nadirligi, tanisal zorluklar1 ve agresif seyri nedeniyle tedavi
kararlar1 tek bir bolimiin degerlendirmesine birakilmamalidir. Bu olgular Gogiis
Cerrahisi, Tibbi Onkoloji, Radyasyon Onkolojisi, Radyoloji, Niikleer Tip ve
Patoloji uzmanlarindan olusan multidisipliner konseylerde degerlendirilmelidir. Bu
yaklasim rezektabilite kararinin, cerrahi sinir giivenliginin, lenf nodu ydnetiminin,
sistemik  tedavi  gereksiniminin  ve  takip  sikligmin  belirlenmesini
kolaylastirmaktadir. Ozellikle cerrahi sonrasi yiiksek riskli hastalarin erken
donemde tespit edilmesi ve niikslerin titizlikle izlenmesi agisindan multidisipliner

yaklagim biiyiik 6nem tagimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Merkez

Bu arastirma, Gazi Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dalinda cerrahi
tedavi uygulanmis ASK olgularinin geriye doniik olarak incelenmesine dayanan
gbzlemsel bir kohort calismasi olarak planlanmistir. Calismada Ocak 2010-Aralik
2025 arasinda klinigimizde ASK tanisiyla ameliyat edilen hastalarin dosyalari
tarandi. Klinik veriler, cerrahi detaylar, tiimdrle ilgili bilgiler ve sagkalim verileri,
hasta dosyalarindan, hastane bilgi islem programindan, ameliyat kayitlarindan,
patoloji raporlarindan, Kimlik Paylasim Sistemi'nden (KPS) ve e-Nabiz
kayitlarindan elde edildi. Calisma icin Gazi Universitesi Etik Komisyonu'ndan

2026-911 kodu ile etik onay alindu.

3.2. Hasta Secimi

Calisma popiilasyonu, patoloji raporunda ASK tanis1 dogrulanmis ve ayni
merkezde cerrahi rezeksiyon uygulanmis hastalardan olusturuldu. Cerrahi tedavi
kapsaminda acik cerrahi veya minimal invaziv yoOntemle gergeklestirilen
lobektomi, bilobektomi, pndmonektomi ve secilmis olgulardaki wedge

rezeksiyonlar degerlendirildi.

Dahil edilme kriterleri:

° Primer ASK tanisinin patoloji raporu ile dogrulandigi hastalar

° Cerrahi rezeksiyon uygulanan hastalar
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° Temel klinik ve patolojik verilerine ulasilabilen hastalar

olarak belirlendi.

Diglama kriterleri:

° Takip kayitlar1 yetersiz olan hastalar

° KPS ve E-Nabiz sisteminden sagkalim bilgilerine ulasilamayan
hastalar

° Uygun lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalar

. Akcigerdeki lezyonun primer ya da metastatik sarkom olarak

raporlandigi olgular ¢alisma dis1 birakildi.

3.3. Analize dahil edilen degiskenler

Calismada her hasta icin demografik, cerrahi, patolojik ve sagkalim ile
iligkili veriler kaydedildi. Toplanan veriler; yas, cinsiyet, operasyon tarihi, sagkalim
durumu, 6len hastalarda 6liim tarihi, cerrahi yaklasim (ag¢ik ya da minimal invaziv),
rezeksiyon tipi, histopatolojik alt tip (Pleomorfik karsinom, karsinosarkom, igsi
hiicreli karsinom ve dev hiicreli karsinom ya da kombinasyonlar), nekroz varligi,
tiimoriin evresi, timor ¢api, visseral plevra invazyonu ve lenf nodu metastazi varligi
idi (Tablo 3). Patolojik evreleme, giincel 9. baski TNM siniflamasi dikkate alinarak

gergeklestirildi.
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Tablo 3. Calismada analize dahil edilen degiskenlerin tanimi

Degisken Degerlendirme Bicimi

Yas Operasyon tarihindeki yas yil cinsinden kaydedildi.
Cinsiyet Kadin veya erkek olarak siniflandirildi.

Operasyon tarihi Cerrahi rezeksiyonun gerceklestirildigi tarih esas alindu.

Sagkalim durumu Son takipte sag veya Oli olma durumuna gore

degerlendirildi.
Exitus tarihi Oliim gerceklesmis hastalarda 6liim tarihi kaydedildi.
Ameliyat teknigi Minimal invaziv veya konvansiyonel cerrahi olarak
siiflandirildu.
Histopatolojik tant Sarkom_atc_)ld karsinom alt tipi patoloji raporuna gore
kaydedildi.
Tiimor gap1 Patoloji raporundaki en biiyiik tiimor ¢ap1 esas alindi.
Lenf nodu | Patolojik lenf nodu degerlendirmesine goére metastaz
metastazi varlig1 ve N kategorisi belirlendi.

3.4. Sagkalim Verilerinin Tanimlanmasi

Genel sagkalim siiresi, operasyon tarihi ile 6liim tarihi ve yasayan hastalarda
analizin yapildig: tarihe kadar gecen siire ay olarak belirlendi. Sagkalim bilgileri
hasta dosyalari, hastane bilgi sistemi ve gerekli goriildiigiinde KPS ve E-Nabiz

tizerinden dogrulandi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS (versiyon 31.0) ile yapildi.
Tanimlayic1 analizler raporlanirken numerik veriler dagilim normalligine gore
ortalama + standart sapma ya da ortanca (dagilim/minimum-maksimum) olarak

verildi, kategorik veriler n ve % olarak verildi. Numerik verilerin dagilim
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normalligi histogram ve Shapiro-Wilk testi ile arastirildi. Genel sagkalim analizi
Kaplan-Meier yontemi ile, gruplar arasindaki sagkalim analizi log-Rank ve tek ya
da cok degiskenli Cox-Regresyon analizi ile arastirildi. 0,05’ ten kii¢tik bir p degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Calisma igin Gazi Universitesi Etik
Komite onay1 2026-911 onay numarasi ile alinmistir. Arastirma siiresince hasta
kimlik bilgileri gizli tutulmus ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun

bicimde yiiriitiilmiistiir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Popiilasyonunun Genel Ozellikleri ve Tanimlayici Analizler

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 47 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 6’s1 kadin (%12,9), 41°1 erkek (%87,1) olup, cinsiyet dagilimi erkek
hasta lehine yogunlasmistir (Sekil 1). Operasyon anindaki medyan yas 67 y1l olarak
belirlenmis ve yas araligir 39-91 yil arasinda degigmistir. Tiimor ¢apt agisindan

medyan deger 5,4 cm olup, tiimor ¢aplari 1-12 cm araliginda saptanmustir.

Kadin
n=6 | %12,8

Erkek
n=41 | %87,2

Sekil 1. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimu.

Seride en sik gdzlenen histopatolojik alt tip 35 hastada (%74,4) tespit edilen
pleomorfik karsinom oldu. Diger histopatolojik alt tipler sirasiyla karsinosarkom
(n=6, %12,9), igsi hiicreli karsinom (n=5, %10,6) ve Dev hiicreli karsinom (n=1,

%2,1) olarak belirlenmistir.
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Pleomorfik karsinom grubunda tiimorii olusturan komponentler
incelendiginde, en sik karsilagilan kombinasyonun igsi hiicreli komponent ile
skuamoz hiicreli karsinom birlikteligi oldugu (n=11, %23,4) belirlenmistir. Bunu
igsi hiicreli komponent ile adenokarsinom birlikteligi (n=9, %19,1) ve dev hiicreli

komponent ile adenokarsinom birlikteligi (n=7, %14,9) takip etmistir (Sekil 2).

Histopatolojik Alt Tipler

igsi He igsi He igsiHc +SCC  karsinoCA  igsi He + Dev Dev He + Dev He igsiHe + LCC  Igsi He + SCC
+Adeno CA Hc +Adeno Adeno CA + Adeno CA
CA

Sekil 2. Akciger sarkomatoid karsinomu alt tiplerinin histopatolojik dagilimi.

Patolojik evre dagiliminda en yiiksek oran evre IIB’de gbézlenmis (n=16,
%34,0), bunu evre IIA (n=15, %31,9) izlemistir. Evre IA, IB, IIA ve IIIB hasta
sayilar1 daha sinirli kalmistir. Tiimor evrelerinin dagilimi Sekil 3’te gdsterilmistir.
pT kategorileri icinde en sik T3 timorler (n=16, %34,0) yer alirken, pN
degerlendirmesinde hastalarin 27’sinde (%57,4) lenf nodu metastazi tespit
edilmemistir. Buna karsin 11 hastada (%23,4) N1, 9 hastada (%19,2) N2 hastalik

mevcuttu (Sekil 3).

19



Toplam hasta sayisi: n=47
18 A n=16

(%34,0) n=15
(%31,9)

10

Hasta sayisi (n)

n=5
64 (%10,6) n=4
(%8,5)

1A 1B A nB A ne
Patolojik tumor evresi

Sekil 3. Calismaya dahil edilen hastalarda patolojik tiimdr evresi dagilima.

Cerrahi yaklasimlar incelendiginde, hastalarin biiylik ¢ogunlugunda agik
cerrahinin tercih edildigi goriilmistiir. 39 hastaya (%83,0) torakotomi, 5 hastaya
(%10,6) VATS, 3 hastaya (%6,4) ise RATS uygulanmistir. Cerrahi yaklagimlarin
dagilim1 Sekil 4’te sunulmustur.

n=39
40 %83,0

Hasta sayisi (n)

Torakotomi VATS RATS
Cerrahi yaklasim tipi

(VATS = Video yardimli torakoskopik cerrahi; RATS = Robot yardimli torakoskopik cerrahi)

Sekil 4. Cerrahi yaklagim tiplerinin dagilima.

20



Rezeksiyon tipleri degerlendirildiginde en sik uygulanan cerrahi iglem
lobektomi olmustur (n=36, %76,6). Pnomonektomi 7 hastada (%14,9),
segmentektomi 3 hastada (%6,4), bilobektomi ise 1 hastada (%2,1) uygulanmistir.
Uygulanan akciger rezeksiyonlarin anatomik alt gruplara gore ayrintili dagilimi
sekil 5°te verilmistir. RO rezeksiyon 43 hastada (%91,5) saglanmistir. Dort hastada
(%8,5) mikroskobik rezidiiel hastalikla uyumlu R1 rezeksiyon rapor edilmistir.
Tiimdr tarafi agisindan dagilim dengeli olup, 24 hastada (%51,1) sag akciger, 23
hastada (%49,9) sol akciger tutulumu mevcuttu. Hastalara ait klinikopatolojik

ozellikler Tablo 4’te verilmistir.

Anatomik alt gruplara gore hasta sayisi ve yuzde dagihimi

Sag Ust lobektomi n=10 {%21,3)

n=8 (%17,0)

Sol Ust lobektomi

n=6 (%12,8)

Sol pnomonektomi

Sol alt lobektomi n=6 (%12,8)

2
2 Sag alt lobektomi n=4 (%a8,5)
o
= Sol Ust lobektomi + toraks duvan n=3 (%6.4)
: rezeksiyonu ‘
S
> Sag (st sleave lobektomi ne2 (%4,3)
é Sag S1 segmentektomni n=2 (%4,3)
'aé Sol S10 segmentektomi n=1 (%2,1)
S
o 524 (st sleeve lobektomi + toraks duvan n=1 (%2,1)
5 rezeksiyonu
Sag Ust lobektomi + toraks duvan n=1 (%2,1)
rezeksiyonu
Sag pnomonektomi n=l (%2,1) Rezeksiyon grubu ozeti (Toplam n=47)
Sag alt lobektomi + toraks duvan B Segmentektomi: n=3 (%6,4)
4 rezeksiyonu n=1 (%2.1) @ Lobektomi: n=36 (%76,6)
Bilobektomi inferior n=1 (%2.1) oA P
0 2 1 5 [ 10 12

Hasta sayisi (n)

(S1 = apikal segment; S10 = posterobazal segment).

Sekil 5. Uygulanan akciger rezeksiyonlarinin dagilima.
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Tablo 4. Calismaya alinan hastalarin klinikopatolojik karakteristikleri, N =47

Degisken | n %
Yas, med (min-maks) 67 (39-91)
Tiimo6r Cap1, med (min-maks) 5,4 cm (1-12)
Sigara, , med (min-maks) 40 paket/y1l (10-80)
Cinsiyet Kadin 6 12,9
Erkek 41 87,1
Histopatoloji Pleomorfik Karsinom 35 74,4
Igsi Hiicreli Karsinom 5 10,6
Dev Hiicreli Karsinom 1 2,1
Karsinosarkom 6 12,9
Tiimor Komponent Piir Igsi He 5 10,6
Dev hiicreli 1 2,1
Kombine Karsinosarkom 6 12,9
Igsi Hc + Adeno CA 9 19,1
Igsi Hc + SCC 11 234
Pleomorfik Igsi He + Dev het Adeno CA 5 10,6
Dev hc + Adeno CA 7 14,9
Igsi Hc + LCC 2 44
igsi Hc + SCC+ Adeno CA 1 2,1
Yaklagim Torakotomi 39 83
VATS 5 10,6
RATS 3 6,4
Plevral Invazyon Yok 16 34
VPI 26 55,3
PPi 5 10,7
Sigara Yok 5 10,7
Aktif 30 63,8
Birakmig 12 255
pT Faktorii T1 9 19,2
T2 12 25,5
T3 16 34
T4 10 21,3
pN Faktorii NO 27 57,4
N1 11 23,4
N2 9 19,2
Komplet Rezeksiyon RO 43 91,5
R1 4 8,5
Taraf Sag 24 51,1
Sol 23 49,9
Rezeksiyon Segmentektomi 3 6,4
Lobektomi 36 76,6
Bilobektomi 1 2,1
Pnomonektomi 7 14,9
pEvre I la 5 10,6
1b 4 8,5
I 2a 2 4,4
2b 16 34,0
1l 3a 15 31,9
3b 5 10,6

Kisaltmalar: CA: Karsinom, med: Medyan, min: Minimum, Maks: Maksimum, VPI: Visseral
Plevral Invazyon, PPI: Parietal Plevral invazyon,
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4.2. Sagkalim Analizleri

Kaplan-Meier yontemiyle yapilan genel sagkalim analizinde medyan genel
sagkalim siiresi 58 ay, 3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar sirasiyla %54.8 ve

%49,0 olarak hesaplanmistir (Sekil 6).

1.0

0.8 5 yillik sagkalim: %49
Ortanca sagkalim: 58 ay

0.6

Sagkalim olasilig

0.4

0.2

U'UG 20 40 60 80 100 120 140 160

Genel sagkalim (ay)

Sekil 6. Cerrahi tedavi uygulanan akciger sarkomatoid karsinomu hastalarinda
Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi.

Sagkalim egrileri klinikopatolojik  degiskenlere goére ayr1 ayn
degerlendirildiginde, ileri patolojik evreye sahip hastalarda sagkalim siiresinin
anlamli sekilde daha kisa oldugu gozlenmistir. Timor evresine gore sagkalim farki,
tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,01, Sekil 7, Tablo 5).
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Histopatolojik alt tipler pleomorfik karsinom ve pleomorfik karsinom dist
sarkomatoid karsinomlar olarak gruplandirildiginda, pleomorfik dis1 histolojiye
sahip hastalarda sagkalimin daha kotii oldugu belirlenmistir. Bu iliski tek ve ¢ok

degiskenli cox regresyon analizinde istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0.04 ve p=0.003, Sekil 8, Tablo 5).

1,0
p=0,01
& 08
E B Evre -l
© M Evrelll
E 06 | sansiirlii gézlem
2
o
m
n
= 0.4
-
E |
= 1
E
= T T
¥ 02
—
0,0
0,00 50,00 100,00 150,00

Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 7. Patolojik tiimdr evresine gore Kaplan-Meier sagkalim analizi.

24



1,0
p=0,04 B Pleomorfik karsinom
n Karsinosarkom, saf igsi hicreli
- 0,8 ve dev hicreli
=] e
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®
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0,0
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Sagkalim siiresi (ay)

Sekil 8. Histopatolojik alt tipe gore Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Lenf nodu metastazi, sagkalim {izerinde belirgin etkisi olan degiskenlerden
biri olarak saptanmistir. Lenf nodu metastazi bulunan hastalarda genel sagkalim,
metastazi olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur ve
bu etki hem tek degiskenli, hem ¢ok degiskenli analizde anlamliligin1 korumustur

(p=0.005, p=0.02, Sekil 9, Tablo 5).
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Sekil 9. Lenf nodu metastaz1 varligina gore Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Tiimdrdeki nekroz varligi tek ve ¢cok degiskenli analizde anlamli olarak kotii

prognostik faktor olarak belirlenmistir (p=0.004 ve p=0.008, Sekil 10, Tablo 5).
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Sekil 10: Tiimdr nekrozu varligina gére Kaplan-Meier sagkalim analizi.

Serideki ASK’li hastalar ayni tarith araliginda ayni evredeki non-

sarkomatoid (akciger adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom) patoloji

nedeniyle akciger rezeksiyonu yapilan hastalarla karsilastirildiginda erken ve ileri

evrelerde ASK grubunda sagkaliminin anlamli olarak koétii oldugunu, evre IIB’ de

ise anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir. (Sekil 11-12-13, Tablo 6).

4.3. Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi Genel Sonuglari

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde lenf nodu metastazi varligi (LNM

var/yok, HR:3, p=0.005), ileri tiimor evresi (Evre III/Evre I-1l, HR:2.4, p=0,01),

nekroz varlig1 (nekroz var/yok, HR:2.9 p=0.004) histopatolojik alt tip (Piir igsi

hiicreli-dev  hiicreli  karsinom-karsinosarkom/pleomorfik  karsinom, HR:2.2,
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p=0,04) sagkalimla anlaml1 iligki gostermistir. Buna karsilik yas, cinsiyet, yaklagim

(Torakotomi/minimal invaziv yaklasim), komplet rezeksiyon durumu, plevral

invazyon varligi, timor ¢api, rezeksiyon tipi, toraks duvari rezeksiyonu yapilmasi

ve tlimor tarafi (sag/sol) tek degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik diizeyine

ulagsmamustir (Tablo 5).

Tablo 5. Tek ve ¢ok degiskenli cox-regresyon analizinde bazi faktorlere gore
sagkalim sonuglari

Tek Degiskenli Cok Degiskenli
Degisken HR GA p HR GA p
Yas 1,02 | 0,99-105| 0,1 1,03 | 0,97-1,05 | 05
Cinsiyet 1,04 | 0,36-3,02 | 09 Modele Alinmadi
Minimal Invaziv Yaklasim 0,9 | 0,31-2,69 0,9 Modele Alinmadi
Inkomplet Rezeksiyon 0,3 | 0,04-2,32 | 0,2 1,13 | 1,1-11,1 | 0,04
Plevral invazyon 15 | 0,77-327 | 0,2 33 | 1,17-6,6 | 0,02
Timor Capi 1,08 | 0,93-125 | 0,2 1,04 | 0,86-1,26 | 0,6
LNM 3,0 | 1,40-6,47 | 0,005 | 3,1 | 1,16-8,37 | 0,02
fleri Timér Evre 24 |1,17-5,11 | 0,01 39 |1,33-11,8| 0,01
Rezeksiyon* 1,1 | 0,54-2,58 0,6 Modele Alinmadi
Toraks Duvart Rezeksiyonu | 1,2 | 0,42-3,56 0,7 Modele Alinmadi
Timor Tarafi 0,7 | 0,34-1,44 0,4 Modele Alinmadi
Histopatoloji** 2,2 1,01-5 0,04 2,5 | 1,05-6,25 | 0,03
Nekroz Varligi 29 |1,42-6,18 | 0,004 | 3,1 | 1,16-8,37 | 0,008

Kisaltmalar: GA: Giiven Araligi, HR: Hazard Ratio, LNM: Lenf Nodu Metastazi.
*Segmentektomi,lobektomi ve pndmonektomi
**Pleomorfik dis1 (piir igsi, dev ve karsinosarkom) ve pleomorfik karsinom
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Sekil 11. Patolojik erken evre (1A-1B ve 1A hastalarda sarkomatoid ve
nonsarkomatoid karsinomlu hastalarin sagkalim karsilastirmasi
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Sekil 12. Patolojik Evre Ilb hastalarda sarkomatoid ve nonsarkomatoid

karsinomlu hastalarin sagkalim karsilastirmasi
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Sekil 13. Patolojik ileri evre (I11A-111B) hastalarda sarkomatoid ve
nonsarkomatoid karsinomlu hastalarin sagkalim karsilastirmasi

4.5. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Tek degiskenli analizde klinik acidan anlamli bulunan veya p degeri ¢ok
degiskenli modele alinmaya uygun olan degiskenlerle (p<0.2) ¢ok degiskenli Cox
regresyon modeli olusturulmustur. Cok degiskenli analiz sonucunda inkomplet
rezeksiyon (HR:1.13, p=0.04), plevral invazyon varligi (HR:3.3, p=0.02), lenf nodu
metastazi varligi (HR:3.1, p=0.02), ileri tiimor evresi (HR:3.9, p=0.01), pleomorfik
karsinom digindaki histopatolojiler (HR: 2.5, p=0.03) ve tiimorde nekroz varlig
(HR:3.1, p=0,008) bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak belirlenmistir (Tablo

5).
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Tablo 6. Sarkomatoid ve Non-Sarkomatoid karsinomlarda evrelere gore

sagkalim analizi

Medyan SK %95 GA p
Evre I-11A Sarkomatoid CA 82 ay 15,9-148,0 0,03
Non-Sarkomatoid CA 122 ay 96,6-147,3
Evre 1IB Sarkomatoid CA 115 ay 71,7-158,2 0,3
Non-Sarkomatoid CA 67 ay 30,8-103,1
Evre 11 Sarkomatoid CA 10 ay 0-20,4 0,006
Non-Sarkomatoid CA 41 ay 26,8-55,1

Kisaltmalar: CA: Karsinom, GA: Giiven Araligi, SK: Sagkalim,
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5. TARTISMA

5.1. Cahsmanin Temel Bulgularinin Degerlendirilmesi

Bu caligmada, cerrahi rezeksiyon uygulanmis 47 ASK’li hastanin klinik ve
patolojik ozellikleri, genel sagkalim sonuglar1 geriye doniik olarak incelenmistir.
Seride hastalarin biiylik ¢ogunlugunu erkekler olusturmus ve medyan yas 67 yil
olarak belirlenmistir. Histopatolojik alt tipler arasinda en sik goriilen pleomorfik
karsinom olmustur. Tiimorlerin medyan ¢ap1 5,4 cm olarak saptanmig ve hastalarin
onemli bir kisminda ileri patolojik evre, plevral invazyon ve lenf nodu metastazi
tespit edilmistir. Bu bulgular, ASK’nin tan1 aninda genellikle biiyiik tiimor kitleleri
ve ileri anatomik yayilim Ozellikleri ile seyreden agresif bir neoplazi oldugunu

desteklemektedir.

Sagkalim analizinde medyan genel sagkalim 58 ay, ii¢ yillik genel sagkalim
orant %54,8 ve bes yillik genel sagkalim orani %49,0 olarak hesaplanmistir.
Calismamizda bagimsiz kotli prognostik faktorler; inkomplet rezeksiyon, plevral
invazyon varligi, lenf nodu metastaz1 varligi, ileri timor evresi, pleomorfik

karsinom disindaki histopatolojiler ve timdrde nekroz varligi olarak belirlenmistir.

5.2. Demografik ve Klinikopatolojik Ozelliklerin Literatiirle

Karsilastirilmasi

ASK, tiim akciger malignitelerinin kii¢iik bir kismin1 olusturan nadir bir
timdr grubudur. Literatiirde goriilme sikligi tiim akciger kanserlerinin %0,1-0,4’1

olarak bildirilmistir [5]. Bu nadirlik, tek merkezli caligmalarda hasta sayisinin
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smirli  kalmasina ve prognostik degiskenlerin  belirlenmesinde  giicliikler
yaratmaktadir. Ancak farkli serilerde ortak olarak bildirilen 6zellikler arasinda
erkek cinsiyet baskinligi, ileri yas, sigara Oykiisii, biiyiik tiimor c¢api, periferik
yerlesim egilimi ve tani aninda ileri evrede olmasi yer almaktadir [3, 5, 17].

Calismamizda erkek hasta orani %87,1 olarak saptanmis ve bu oran
literatiirde bildirilen erkek baskinligini desteklemistir. Zhao ve ark.’nin 119 hastalik
serisinde erkek hasta orani %79,0, sigara Oykiisii orami1 ise %66,4 olarak
raporlanmistir [ 17]. Gang ve ark.’nin SEER veritabanina dayal1 1.039 hastalik genis
analizinde de erkek hastalar ¢cogunlukta olup ileri evre hastalik oran1 ytliksektir [18].
Calisgmamizin demografik ve klinikopatolojik profili literatiirle uyum gostermistir

(Tablo 7).

Tablo 7. Calismamizdaki demografik verilerin literatiirle karsilagtirmasi

Ozellik Mevcut ¢calisma Literatiirde genel egilim

Cinsiyet Erkek baskinlig1, %87,1 Erkek baskinlik*®14

. .
Sigara /89,3 (aktif icici ya da Yogun sigara iligkisi*®4

birakmis)
Yas Medyan 67 yil Cogu seride yaklasik 60-68 y11513-14
I-_||st0I01|k alt Pleomorfik karsinom %74,4 P_Ie_or_né)rflk karsinom en sik alt tiplerden
tip biridir
Evre dagilimi | Evre IIB ve II1A agirlikli fleri evreye yatkinlik belirgindir'®*4

Cogunlukla retrospektif, tek merkezli veya

Calisma tird Retrospekif veri tabani ¢aligmalari

Histopatolojik dagilim agisindan serimizde en sik alt tip pleomorfik
karsinom olarak belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii smiflamasinda ASK;

pleomorfik karsinom, igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom
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ve pulmoner blastom olarak siniflandirmaktadir [2]. Pleomorfik karsinomun bu
grup icinde en sik alt tiplerden biri oldugu bilinmektedir [5]. Calismamiz bu
bakimdan literatlirle uyumludur. Serimizde pulmoner blastom alt tipi hic

saptanmamistir.

5.3. Sagkalim Sonuclarimin Literatiirle Karsilastirilmasi

ASK’li hastalarda karsinomunda sagkalim sonuglart genel olarak diger
kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri alt tiplerine kiyasla daha olumsuzdur. Li ve
ark.’nin derlemesinde farkli serilerde bes yillik sagkalim oranlarinin yaklasik %11-
25 arasinda degistigi ve patolojik evre ilerledikge sagkalim olasiligiin belirgin
bicimde azaldig1 vurgulanmistir [5]. Gang ve ark.’nin SEER veri taban1 analizinde
medyan sagkalim 6 ay, bes yillik genel sagkalim %12,3 ve kansere 6zgii sagkalim
%18,7 olarak bildirilmistir [18]. Bu oranlar, tiim evreleri ve cerrahi uygulanmayan

hastalar1 da igeren genis popiilasyonlarda prognozun oldukca kot oldugunu

gostermektedir.

Calismamizda 5 yillik genel sagkalimin %49,0 olarak bulunmasi, genel
ASK popiilasyonunu igeren ¢aligmalardan daha iyi bir sonucu yansitmaktadir. Bu
farkin temel nedeni, c¢alisma popiilasyonunun yalnizca cerrahi rezeksiyon
uygulanmis hastalardan olugmasidir. Cerrahiye uygun bulunan hastalar genellikle
secilmis, performans durumu daha iyi, uzak metastazi olmayan ve rezektabl
hastaliga sahip bireylerdir. Bu nedenle cerrahi serilerde sagkalim oranlarinin, ileri
evre veya cerrahi dis1 tedavi alan genel popiilasyon ¢alismalarina gore daha yiiksek

olmasi beklenen bir durumdur. Bununla birlikte, cerrahi uygulanmis hastalarda dahi
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ASK’nin biyolojik olarak agresif seyri devam etmektedir. Sayan ve ark.’nin tek
merkezli cerrahi serisinde 34 hasta degerlendirilmis, medyan sagkalim 42 ay ve bes
yillik genel sagkalim %33,6 olarak bildirilmis; timor ¢ap1 ve tiimdr evresi anlamli
olumsuz prognostik faktorler olarak saptanmistir [19]. Kaseda ve ark.’nin ulusal
cerrahi rezeksiyon ¢alismasinda da sarkomatoid karsinomlarin diger kii¢iik hiicreli
dis1 akciger kanserlerine gore daha ileri evrede, daha agresif patolojik ozelliklerle
ve daha kotii genel/niikssiiz sagkalim sonuglariyla iligkili oldugu bildirilmistir [20].
Ayni ¢alismada daha biiyiik timor ¢api, lenfatik metastaz ve adjuvan kemoterapi
verilmemesi sagkalimla iligkili degiskenler arasinda yer almistir [20].
Calismamizda hastalar patoloji evresine gore erken (evre IA-IB-11A), ara evre (11B)
ve ileri evre (I11A-1IIB) olarak gruplandirildi ve ayni tarih araliginda opere edilen
non-sarkomatoid (adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom) histolojideki
hastalarla sagkalim bakimindan evre bazinda karsilastirildi. Erken ve ileri evrede

ASK grubunda sagkalim anlamli olarak kotii bulundu.

Giincel derlemelerde ASK’nin heterojen histopatolojik yapisi, epitelyal-
mezenkimal gecis 6zellikleri ve molekiiler ¢esitliligi nedeniyle klasik kii¢iik hiicreli
dist akciger kanserlerinden daha agresif bir klinik seyir gosterebildigi
vurgulanmaktadir [21-22]. Cerrahi seriler ve retrospektif analizlerde de biiyiik
timor c¢api, ileri evre, nodal tutulum, komplet rezeksiyon saglanamamasi ve
sistemik tedavi segeneklerinin smirliligi sagkalimi olumsuz etkileyen baslica
degiskenler arasinda bildirilmistir [23-25]. Bu nedenle ¢alismamizdaki erken ve
ileri evre tiimorlii hastalarin karsilastirilmasinda ASK grubunda sagkalimin daha

kotii bulunmasi, literatiirde tanimlanan biyolojik agresiflik ve cerrahi sonrasi niiks
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egilimi ile uyumludur. Ayrica ¢calismamizda tiimdr ¢ap1 bagimsiz prognostik faktor

olarak belirlenmemis olsa da medyan timér ¢apmin 5,4 cm olmast ve T3-T4

tiimorlerin yiiksek orani, tiimor yiikiiniin klinik 6énemini desteklemektedir (Tablo

8).

Tablo 8. Serimizin sagkalim sonuglarinin literatiirle karsilastiriimasi

Caliyma | Hasta grubu Baslica sagkalim sonucu | Prognostik vurgu
Zhao | 119 ASK hastas: | o/ 631 N "“0/534”5”3; ;;‘gi‘aglm TNM evresi prognozla iliskili
Medyan sagkalim 6 ay; 5 | Cerrahi, kemoterapi,
14
Gang SEERGE - yillik GS %12,3 radyoterapi ve evre 6nemli
Savants I:rl;ahi S?r?rkegu Medyan sagkalim 42 ay; 5 | Timdr capt ve timdr evresi
Y . ’ yillik GS %33,6 olumsuz prognostik faktorler
Sarkomatoid karsinomda | Timor capl, lenfatik
Kaseda'® | Ulusal cerrahi seri | daha kotii GS ve niikssiiz | permeasyon ve adjuvan tedavi
sagkalim etkili
Timoér  evresi, inkomplet
Mevcut Cerrahi uygulanan | Medyan GS 58 ay; 5 yillik ;:Iz;kyyonl,log)lllevral I'Irl];zzs)t/:;’
calisma 47 hasta GS %49,0 . e ’
histopatoloji, tiimérde nekroz
varligi

Bu karsilastirma, mevcut ¢alismadaki sagkalim sonuglarinin cerrahi olarak

sec¢ilmis hasta grubunda beklenebilecek aralikta oldugunu, ancak ileri evre ve nodal

tutulum varhi@inda riskin belirgin sekilde arttigini gostermektedir. Dolayisiyla

cerrahi rezeksiyon, uygun hastalarda uzun dénem sagkalim sans1 saglasa da, lenf

nodu metastazi veya ileri evre varligi tedavi sonrasi risk siniflamasinda temel

belirleyici olmaya devam etmektedir.
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5.4. Lenf Nodu Metastaz1 ve Patolojik Evrenin Prognostik Onemi

Calismanin en giiglii bulgularindan biri, lenf nodu metastazi varliginin hem
tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli analizlerde kotii sagkalimla anlamli iliski
gostermesidir. Tek degiskenli analizde lenf nodu metastazi bulunan hastalarda 6liim
riski yaklasik ti¢ kat artmis, ¢ok degiskenli analizde ise bu iliski bagimsizligini
korumustur. Benzer sekilde, ileri patolojik evre de c¢ok degiskenli modelde
bagimsiz bir kotli prognostik faktor olarak belirlenmistir. Bu iki degiskenin birlikte
anlamli kalmasi, ASK’de hem nodal yayilimin hem de genel anatomik evrenin

sagkalim lizerinde belirleyici oldugunu ortaya koymaktadir.

Zhao ve ark.’nin ¢alismasinda daha diisik T evresine sahip, lenf nodu
metastazi bulunmayan ve uzak metastazi olmayan hastalarda genel sagkalimin daha
iyi oldugu bildirilmis; TNM evresinin prognozu etkileyen ana faktér oldugu
vurgulanmistir [17]. Bu bulgu mevcut ¢alismanin sonuglartyla dogrudan
uyumludur. Gang ve ark.’nin genis popiilasyon analizinde de tiimor evresi sagkalim
tizerinde onemli bir belirleyici olarak saptanmistir [18]. IASLC tarafindan 6nerilen
giincel TNM evreleme sisteminin temel amaci, tiimor yiikii, nodal yayilim ve uzak
metastaz varligimi sagkalim beklentisiyle iligkilendirerek klinik kararlar
standardize etmektir [13-14]. Calismamizda ileri evrenin bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmasi, sarkomatoid histolojide dahi anatomik evrelemenin klinik

gecerliligini korudugunu gostermektedir.

Lenf nodu metastazinin onemi cerrahi uygulamalar acisindan da ayrica

degerlendirilmelidir. ASK, yliksek metastatik potansiyele sahip bir tiimor grubudur
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ve erken evrede dahi hematolojik veya lenfatik yayilim gosterebilir [5]. Bu nedenle
cerrahi tedavide sistematik lenf nodu Orneklemesi veya diseksiyonu yalnizca
evreleme amaciyla degil, ayn1 zamanda adjuvan tedavi kararlarinin dogru verilmesi
icin de kritik Oneme sahiptir. Calismamizda N1 ve N2 hastalik birlikte
degerlendirildiginde hastalarin %42,6’sinda lenf nodu metastazi bulunmasi, bu
hasta grubunda nodal degerlendirmenin Onemini ortaya koymaktadir. Akciger
kanseri evreleme caligsmalarinda nodal tutulumun yerlesimi ve yayginligi sagkalim
tizerinde belirgin etkiye sahip temel degiskenlerden biri olarak tanimlanmistir [26].
Cerrahi serilerde sistematik mediastinal lenf nodu degerlendirmesinin hem
patolojik evre dogrulugunu artirdigi hem de adjuvan tedavi kararlarini daha
giivenilir hale getirdigi gosterilmistir [27]. Avrupa Toraks Cerrahlar1 Dernegi
kilavuzunda da rezektabl kiiglik hiicreli dist akciger kanserinde sistematik nodal
diseksiyon veya orneklemenin onkolojik cerrahinin temel unsurlarindan biri oldugu
vurgulanmaktadir [28]. Bu literatiir, mevcut seride lenf nodu metastazinin bagimsiz

kotii prognostik faktor olarak bulunmasini desteklemektedir.

5.5. Histopatolojik Alt Tip, Plevral Invazyon, Tiimér Capi1 ve Cerrahi

Degiskenlerin Yorumu

Histopatolojik alt tip, tek degiskenli analizde sagkalimla anlamli iliski
gostermis; pleomorfik karsinom dis1 sarkomatoid karsinomlarda 6liim riski daha
yuksek bulunmustur. Ayrica bu degisken ¢ok degiskenli modelde de anlamlhi
bagimsiz prognostik faktdr olarak dogrulanmistir. Bu durum iki sekilde

yorumlanabilir. Birincisi, pleomorfik dis1 alt tiplerde hasta sayisinin siirli olmasi
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nedeniyle 6zellikle Dev hiicreli karsinom ve Igsi hiicreli karsinom gibi alt gruplarin
ayr1 ayn analiz edilmesi istatistiksel gii¢c acisindan miimkiin olmamustir. Ikincisi,
histolojik alt tipin etkisi ileri evre, lenf nodu metastazi veya timor ¢api gibi
degiskenlerle iliskili olabilir. Bu nedenle histolojik alt tipin prognostik degeri, daha
genis, cok merkezli ve molekiiler verilerle desteklenen serilerde yeniden

degerlendirilmelidir.

Plevral invazyon, seride sik rastlanan bir patolojik bulgu olup hastalarin
%55,3’linde visseral, %10,7’sinde parietal plevral invazyon tespit edilmistir.
Plevral invazyon tek degiskenli analizde bagimsiz anlamlilik gdstermemesine
ragmen ¢ok degiskenli analizde anlamli etki gostermistir. Bu durum, s6z konusu
degiskenin sagkalim etkisinin diger prognostik faktorler ile olan karisict
(confounding) iliskiler nedeniyle tek degiskenli analizde maskelenmig olabilecegini
diistindiirmektedir. Benzer sekilde timdr ¢apr da hem tek degiskenli hem de ¢ok
degiskenli analizde bagimsiz prognostik faktor olarak belirlenmemistir. Bu sonug
ise timor ¢ap1 ve plevral invazyonun etkisinin patolojik evre icinde kismen temsil
edilmesiyle aciklanabilir. Nitekim TNM evreleme sisteminde timor ¢api, cevre
dokulara invazyon ve plevral tutulum T kategorisinin énemli bilesenleri arasinda
yer almaktadir [13-14]. Dolayisiyla bu degiskenler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
anlamlilik gostermese bile, ileri patolojik evrenin bagimsiz etkisi i¢inde klinik
onemlerini koruyabilirler. Visseral plevral invazyonun kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanserinde invaziv ve agresif davranisi yansitan bagimsiz bir kotii prognostik
gosterge oldugu bildirilmistir [29]. Buna ek olarak visseral plevra invazyonunun,

tiimor boyutundan bagimsiz bi¢imde daha kotii sagkalimla iliskili olabilecegi ve
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erken evre olgularda evre yiikseltme acisindan dikkate alinmasi gerektigi
bildirilmistir [30]. IASLC T tanimlayicilar1 ¢calismasinda da timor boyutu ve ¢evre
yapilara invazyonun T kategorisinin temel bilesenleri olarak ele alinmasi, plevral
invazyonun anatomik evreleme i¢indeki Onemini desteklemektedir [31]. Bu
nedenle plevral invazyonun ¢ok degiskenli analizde bagimsiz kotii prognostik
faktor olarak saptanmasi biyolojik ve anatomik agidan tutarli bir bulgudur. Bu
sonugcla ilgili bir diger ¢ikarim da serimizde T faktorii belirleyicisinin ¢aptan ¢ok,

invazyon etkisi oldugudur.

Cerrahi degiskenler agisindan seride en sik uygulanan iglem lobektomi olup
hastalarin %91,5’inde RO rezeksiyon saglanmistir. Komplet rezeksiyonun tek
degiskenli analizde bagimsiz anlamlilik géstermemesi, R1 hasta sayisinin yalnizca
4 olmasi nedeniyle istatistiksel giiciin sinirli kalmasiyla iligkilendirilebilir. Cok
degiskenli analizde ise inkomplet rezeksiyonun kotii prognostik etkisi anlamli
olarak saptanmistir. Plevral invazyona benzer sekilde confounding iliski burda da
etkisini gostermistir. Klinik olarak RO rezeksiyon, rezektabl kiiciik hiicreli dis1
akciger kanserlerinde oldugu gibi ASK’da da temel cerrahi hedeftir. Kaseda ve
ark.’nin cerrahi serisinde ASK’larin daha genis rezeksiyon gereksinimiyle iliskili
oldugu belirtilmistir [20]. Serimizde pndmonektomi ve toraks duvari rezeksiyonu
gerektiren olgularin  bulunmasi, bu tiimorlerin lokal agresif davranisini

desteklemektedir.

Komplet rezeksiyon, akciger kanseri cerrahisinde mikroskopik negatif

cerrahi siirlarin yan sira yeterli nodal degerlendirme ve rezidiiel hastalik bulgusu
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olmamasi ile tanimlanmaktadir [32]. Pozitif cerrahi sinir veya rezidiiel hastalik
varlig1 ise lokal kontrolii ve uzun donem sagkalimi olumsuz etkileyebilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri verilerinde R1/R2 rezeksiyon uygulanan kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri hastalarinda postoperatif tedavi yaklasimlarinin sagkalimla
iligkili oldugu gosterilmis, bu durum cerrahi simir durumunun klinik kararlar
acisindan Onemini desteklemistir [33]. Bu baglamda calismamizda inkomplet
rezeksiyonun ¢ok degiskenli analizde bagimsiz kotii prognostik faktdr olarak

bulunmast literatiirle uyumludur.

5.6. Yasin Bagimsiz Prognostik Degeri

Calismamizda tek ve ¢ok degiskenli analizde yas anlamli bir prognostik etki
olarak yorumlanmamugtir. Literatiirde akciger kanserlerinde yasin prognostik etkisi
ile ¢eligkili sonuglar mevcuttur. Yasin prognostik etkisi yalnizca timor biyolojisiyle
degil, hastalarin komorbiditeleri, cerrahi toleransi, adjuvan tedavi alabilme
olasilig1, fonksiyonel rezervi ve takip siirecinde gelisebilecek ek klinik sorunlarla
da baglantil1 olabilir. Gang ve ark.’nin SEER veritaban1 analizinde yash ve geng
hastalar arasinda sagkalim farkliliklar1 bulunmus ve prognostik faktorlerin yas
gruplarina gore degisebilecegi bildirilmistir [18]. Bu nedenle ASK gibi agresif
timorlerde kronolojik yasin yani sira performans durumu, solunum rezervi ve
komorbidite yiikiiniin de ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir. Serimizde
medyan yasin 67 yil olmasi, hasta grubunun onemli bir boliimiiniin ileri yas
kategorisine yakin oldugunu gostermektedir. Buna ragmen cerrahi rezeksiyon

uygulanabilmis olmasi, hastalarin se¢ilmis bir cerrahi popiilasyonu temsil ettigini
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diistindiirmektedir. Cerrahi sonrasi izlem siklig1 ve adjuvan tedavi toleransi
planlanirken hasta yasinin tek basina diglayici bir 6lgiit olmamasi, ancak risk
degerlendirmesinin  6nemli bir bileseni olarak ele alinmasi gerektigi
diistiniilmelidir. Opere kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri serilerinde yasin sagkalim
tizerindeki etkisi tiimor evresi, solunum fonksiyonu, komorbidite ve cerrahi
tolerans gibi degiskenlerle birlikte degerlendirilmelidir. Roth ve ark.’nin cerrahi
uygulanmis akciger kanseri hastalarini igeren retrospektif kohort ¢aligmasinda 70
yas ve lizerinin uzun donem sagkalimda azalma ile iligkili oldugu, ancak uzun
donem sonuglarin preoperatif kanser evresi ve pulmoner fonksiyon gibi
degiskenlerden de etkilendigi bildirilmistir [34]. Bu nedenle mevcut calismada
yasin bagimsiz prognostik faktor olarak saptanmamasi, hasta se¢imi ve cerrahi
uygunluk kriterlerinin etkisiyle agiklanabilir. Ayrica ¢aligmamizda medyan yasin
yuksek olusu, serideki ileri yas hastalarin ¢oklugunu ve yasin anlamli bir prognostik

faktor olmamasinin nedeni olarak diisiiniildii.

5.7. Tedavi ve izlem Acisindan Klinik Cikarimlar

ASK’da cerrahi rezeksiyon, rezektabl hastalikta uzun donem sagkalim
saglayabilen temel tedavi yaklagimidir. Ancak bu tiimor grubunun yiiksek
invazivite, erken metastaz yapma egilimi nedeniyle cerrahinin tek basina tim
hastalar i¢in yeterli olmayabilecegi 6ne siiriilse de bu tiimorlerin cerrahi dis1 tedavi
seceneklerine direnci de dnemli bir antitedir [5]. Calismamizda ileri evre ve lenf
nodu metastazinin bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak belirlenmesi, 6zellikle

bu alt gruplarda adjuvan tedavi ve yakin takip stratejilerinin 6nemini artirmaktadir.
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Kaseda ve ark.’nin cerrahi serisinde patolojik evre II-1lIl hastalarda adjuvan
kemoterapinin sagkalimla olumlu iliskili oldugu bildirilmistir [20]. Gang ve
ark.’nin popiilasyon analizinde de cerrahi, kemoterapi ve radyoterapinin prognozu
olumlu etkileyen tedavi degiskenleri arasinda yer aldigi raporlanmistir [18].
Bununla birlikte ASK’de klasik kemoterapiye yanit oranlarinin sinirli oldugu, buna
karsilik molekiiler hedefli tedaviler ve immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
giderek daha fazla 6nem kazandig: bildirilmektedir [5, 7-12, 15-16]. Bu nedenle
cerrahi sonrasi yiiksek riskli hastalarda yalnizca klasik patolojik degiskenler degil,
miimkiinse PD1-PDL1 ekspresyonu, tiimdr mutasyon yiikii, MET ekzon 14 atlama
mutasyonu ve diger hedeflenebilir molekiiler degisikliklerin de degerlendirilmesi

Onerilmektedir.

Bu caligmanin sonuglari klinik pratige li¢ temel oneri sunmaktadir:

1. Rezektabl ASK’li hastalarda sistematik nodal degerlendirme
yapilmalidir;
2. Ileri patolojik evre veya lenf nodu metastazi saptanan hastalar

adjuvan tedavi agisindan multidisipliner yaklasimla 6ncelikli olarak tartisilmalidir;
3. Yash hastalarda tedavi karar1 yalnizca takvim yasma gore degil,

fonksiyonel durum ve tedavi toleransi dikkate alinarak bireysellestirilmelidir.

5.8. Cahismanmin Kisithhiklan

Calismanin en 6nemli kisithilig1 retrospektif tasarima sahip olmasidir. Bu

tasarimdaki calismalar, hasta kayitlarinin eksiksizligi ve kayit kalitesi ile sinirhidir.
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Baz1 klinik degiskenlerin, komorbiditelerin, performans durumunun, sigara
Oykiisiiniin ayrintilarinin, adjuvan tedavi rejimlerinin ve niiks paternlerinin tiim
hastalarda ayni ayrinti diizeyinde degerlendirilememis olmasi, sonuglarin
yorumlanmasini etkileyebilir. Ayrica retrospektif 6zellik, hasta se¢im yanliligina

sebep olabilir.

Ikinci énemli kisitlilik hasta sayisinin sinirli olmasidir. ASK nadir bir timor
oldugundan 47 hastalik seri klinik olarak degerli olmakla birlikte, alt grup analizleri
icin istatistiksel giic smirlidir. Ozellikle histopatolojik alt tiplerin ayri ayri
degerlendirilmesi, R1 rezeksiyonun etkisinin giivenilir bigimde analiz edilmesi ve
plevral invazyon alt kategorilerinin bagimsiz prognostik degerinin ortaya konmasi

daha genis hasta sayis1 gerektirmektedir.

Ugiincii olarak, calisma tek merkez deneyimini yansitmaktadir. Tek
merkezli yapi, cerrahi teknik, lenf nodu diseksiyonu yaklasimi, patolojik
degerlendirme standardi ve takip protokolleri agisindan homojenlik saglayabilir;
ancak sonuclarin farkli merkezlere genellenebilirligini sinirlayabilir. Cok merkezli
caligmalar, Ozellikle nadir tiimoérlerde daha genis hasta havuzu saglayarak

sonuglarin gegerliligini artiracaktir.

Dérdiincti kisitlilik, molekiiler ve immiinolojik belirteclerin analize dahil
edilmemis olmasidir. Giincel literatiirde ASK’de PD-L1 ekspresyonu, timor
mutasyon yiikii, MET ekzon mutasyonlar1 ve diger hedeflenebilir genomik
degisikliklerin tedavi kararlarinda giderek daha 6nemli hale geldigi bildirilmektedir

[7-12, 15-16]. Bu nedenle ¢alismamizda yalnizca klinik ve patolojik degiskenlere
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dayal1 prognostik degerlendirme yapilabilmis olmasi, molekiiler risk siniflamasini

smirlamaktadir.

Son olarak, ¢alismada genel sagkalim temel sonlanim noktasi olarak
degerlendirilmistir. Niiks zamani, hastaliksiz sagkalim, niiks lokalizasyonlar1 gibi
degiskenlerin tiim hastalarda ayrintili ve standart bi¢imde analiz edilememesi,
timoriin cerrahi sonras1 biyolojik davranisini daha kapsamli yorumlamay1
giiclestirmektedir. Gelecekteki c¢alismalarda sagkalim analizinin niiks paternleri,
adjuvan tedavi yaniti ve molekiiler belirteglerle birlikte ele alinmasi faydali

olacaktir.
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6. SONUC

Bu calismada cerrahi rezeksiyon uygulanmig 47 ASK’li hastanin medyan
genel sagkalimi 58 ay, {i¢ yillik genel sagkalim1 %54,8 ve bes yillik genel sagkalimi
%49,0 olarak belirlenmistir. Histopatolojik incelemede en sik goriilen alt tipin
pleomorfik karsinom oldugu tespit edilmis ve hasta grubunda ileri patolojik evre ile
plevral invazyon oranlarinin yiliksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgular, ASK’nin
cerrahi tedavi uygulanabilen vakalarda dahi agresif klinikopatolojik 6zellikler

sergiledigini gostermektedir.

Cok degiskenli analiz sonucunda, lenf nodu metastazi varlig, ileri patolojik
evre, inkomplet rezeksiyon, plevral invazyon varligi, timorde nekroz varligi ve
pleomorfik karsinom dis1 histopatolojiler bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak
saptanmistir. Bu nedenle cerrahi planlama asamasinda sistematik lenf nodu
degerlendirmesinin etkin sekilde yapilmasi 6nem arzetmektedir. Rezeksiyon
miimkiin oldugunca komplet yapilmasi saglanmalidir. Adjuvan tedavi kararinda
plevral invazyon varligi, nekroz varligi, tiimor histopatolojisi dikkate alinmali ve
multidisipliner yaklasimla degerlendirilmelidir. Yas faktorii ise tedavi kararlarinda
tek basma diglayici olmamakla birlikte, eslik edebilen komorbiditeler agisindan

dikkatli olunmalidir.

Gelecekte gerceklestirilecek daha genis kapsamli, prospektif, ¢ok merkezli
ve molekiiler belirteglerle desteklenen ve miimkiinse randomize kontrollii

caligmalarin, ASK’de cerrahi sonrasi risk siniflamasini giiglendirmesi, adjuvan
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tedavi secimlerini daha kisisellestirilmis hale getirmesi ve bu nadir timor grubunda

uzun dénem sonuglarin iyilestirilmesine katki saglamasi beklenmektedir.
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8. OZET

CERRAHI TEDAVI UYGULANAN AKCIGER SARKOMATOID
KARSINOMLARINDA PROGNOSTIK FAKTORLERIN

ARASTIRILMASI

Akciger sarkomatoid karsinomu (ASK), akciger kanserleri arasinda nadir
goriilmekle birlikte, histolojik cesitliligi, agresif biyolojik davranisi ve tedaviye
yanitdaki kisitliliklar nedeniyle klinik agidan 6zgiin bir grup olarak kabul edilmistir.
Ayni timor dokusunun hem epitelyal hem mezenkimal 6zellikler tagimasi tani
stirecini  karmasik hale getirmektedir. Bu 0zellik, tedavi stratejilerinin
belirlenmesinde ASK’y1 klasik akciger kanseri alt tiplerinden ayiran énemli bir
faktordiir. Rezektabl olgularda cerrahi tedavi, halen primer kiiratif yontem olarak
uygulanmaktadir. Ancak cerrahi sonrasi niiks ve mortalite riskinin yiiksek olmasi
nedeniyle, sagkalimi etkileyen faktorlerin hasta bazinda titizlikle degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu tez ¢calismasinda, Gazi Universitesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dali’'nda ASK tanistyla cerrahi rezeksiyon uygulanan 47 hastanin klinik ve
patolojik Ozellikleri ile genel sagkalim sonuclari retrospektif olarak incelenmistir.
Demografik veriler, cerrahi yaklagim, rezeksiyon tipi, histopatolojik alt tip, timor
capi, plevral invazyon, lenf nodu metastazi, timérde nekroz varligi, patolojik evre
ve sagkalim durumu analiz edilmistir. Sagkalim analizinde Kaplan-Meier yontemi
kullanilmis, gruplar aras1 karsilastirmalarda log-rank testi uygulanmis ve
prognostik faktorlerin belirlenmesinde Cox regresyon analizi gerceklestirilmistir.

Calismada medyan genel sagkalim 58 ay olarak hesaplanmis; {i¢ yillik genel
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sagkalim oran1 %54,8, bes yillik genel sagkalim oram1 ise %49,0 olarak
bulunmustur. Cok degiskenli analizde inkomplet rezeksiyon, plevral invazyon
varligl, lenf nodu metastazi, nekroz varligi, pleomorfik karsinom disindaki
histopatolojiler ve ileri patolojik evrenin bagimsiz kotii prognostik faktdr oldugu
tespit edilmistir. Yas, cinsiyet, rezeksiyon sekli, timor tarafi, timor ¢api ve
yaklagim tercihinin sagkalim {iizerinde anlamli bir etkisi olmadigi sonucuna
varilmigtir. Sonuglarin ¢ok merkezli, biiyiik kohortlu ve prospektif caligmalarla

desteklenmeye ihtiyaci vardir.

Anahtar Kelimeler: Akciger sarkomatoid karsinomu, cerrahi rezeksiyon,

prognostik faktorler, lenf nodu metastazi, sagkalim.
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9. SUMMARY

INVESTIGATION OF PROGNOSTIC FACTORS IN SURGICALLY

TREATED PULMONARY SARCOMATOID CARCINOMAS

Pulmonary sarcomatoid carcinoma (PSC), although a rare subtype of lung cancer,
represents a clinically distinct entity due to its histological heterogeneity, aggressive
biological behavior, and limited responsiveness to conventional treatment
modalities. The coexistence of epithelial and mesenchymal components within the
same tumor complicates the diagnostic process and distinguishes PSC from
conventional lung cancer subtypes in terms of treatment planning and prognostic
assessment. For patients with resectable disease, surgical resection remains the
primary curative treatment option. However, given the high rates of postoperative
recurrence and mortality, prognostic factors determining survival should be
carefully evaluated on an individual basis. In this thesis, the clinical and
pathological characteristics and overall survival outcomes, of 47 patients who
underwent surgical resection for PSC at the Gazi University Department of
Thoracic Surgery were retrospectively analyzed. Demographic characteristics,
surgical approach, type of resection, histopathological subtype, tumor size, pleural
invasion, lymph node metastasis, presence of tumor necrosis, pathological stage
and survival status were evaluated. Survival analysis was performed using the
Kaplan—Meier method, intergroup comparisons were conducted with the log-rank
test, and Cox proportional hazards regression analysis was used to identify

prognostic factors. The median overall survival was 58 months. The 3-year and 5-
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year overall survival rates were 54.8% and 49.0%, respectively. Multivariate
analysis demonstrated that incomplete resection, pleural invasion, lymph node
metastasis, tumor necrosis, histological subtypes other than pleomorphic carcinoma
and advanced pathological stage were independent predictors of poor survival. In
contrast, age, gender, type of resection, tumor laterality, tumor size and surgical
approach were not significantly associated with overall survival. These findings
should be validated in prospective, multicenter studies with larger patient cohorts.
Keywords: Pulmonary sarcomatoid carcinoma, surgical resection, prognostic

factors, lymph node metastasis, survival.
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