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Oz

Amacg

Akciger kanseri tim diinyada kansere baglh olimlerde
kadinlarda ve erkeklerde birinci sirada yer almaktadir.
Sagkalimi etkileyen en 6nemli belirleyici TNM evrele-
me sistemi ve en etkili tedavi cerrahidir. Bu calismada
komplet rezeksiyon uyguladigimiz kicik hiicreli disi
akciger kanserli (KHDAK) hastalarda timor patolojik
ozelliklerinin lokal ve uzak niikse etkilerini arastirmayi
amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

2008-2012 yillan arasinda klinigimizde KHDAK ne-
deniyle komplet cerrahi rezeksiyon gercgeklestirilen
57 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalara
ait histolojik tip, diferansiasyon, nekroz varligi, vis-
seral-paryetal plevra tutulumu, N1-N2 tutulumu, pa-
tolojik evre gibi verilerle lokal ve uzak niks gelisimi,
niks yeri iliskisi ve bunlarin 3 yillik sagkalima etkileri
arastirildi.

Bulgular

Tumor histopatolojik 6zellikleri ile lokal ve uzak niks
arasinda yapilan kiyaslamada elde edilen degerler is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmadi. 3 yillik sagkalimi
etkileyen parametrelerden diferansiasyon (p=0.012),
patolojik evre (p=0.027), paryetal plevra tutulumu

(p=0.016), uzak niks gelisimi (p=0.014), uzak niks
yeri (p=0.011) ve postoperatif uzak niks zamani
(p=0.048) arasindaki kiyaslamada istatistiksel olarak
anlamli degerler elde ettik.

Sonug

KHDAK’li hastalarda timor patolojik ozellikleri lokal
ve uzak niks tzerinde etkili bir parametre olarak go-
zukmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kii¢ciik Hucreli Disi Akciger Kan-
seri, Tumor Patolojisi, Lokal ve Uzak Niks, Sagkalim

Abstract

Objective

Lung cancer is the leading cause of cancer related
deaths among women and men worldwide. The most
important determinant of survival is the TNM staging
system and the most effective treatment is surgery. In
this study we aimed to investigate the local and dis-
tant recurrence effects of tumor pathologic features
in patients with non- small cell lung cancer (NSCLC)
who underwent complete resection.

Material and Methods

57 patients who underwent complete resection of
NSCLC in our clinic were evaluated retrospectively
between 2008 and 2012. Histological type, differan-
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tiation, presence of necrosis, visceral-parietal pleural
involvement, N1-N2 involvement, pathological stage,
local and distant recurrence, development, distant re-
currence location and their effects on 3- year survival
were compared.

Results

Tumor histopathologic features and local and distant
recurrence were not statistically significant. Among
the parameters affecting 3-year survival, differantia-
tion, pathological stage, parietal pleural involvement,

Giris

Akciger kanseri tim diinyada en sik goriilen malig-
nitedir ve kansere bagl 6lim nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir(1,2). Sik gorulmesi ve oldura-
culiguniin yuksek olmasi nedeniyle de bir halk saghgi
sorunudur.Tani olanaklarinin gelismesi ve saghk ku-
ruluslarindan yararlanma olanaklarinin artmasi ile her
yil daha ¢ok kanser vakasi teshis edilmektedir.Kuguk
hucreli disi akciger kanseri (KHDAK) akciger kanseri-
nin yaklasik %85'’ini olusturmaktadir(3).

Son yillardaki KHDAK’deki tum gelismelere ragmen
tani konuldugu anda hastalarin ancak %25 kadari en
etkin tadavi yontemi olan cerrahi tedavi i¢in uygun
evrede bulunmaktadir(4). TNM evreleme sistemi KH-
DAK’li hastalarda prognozu en dogru yansitan faktor
olarak goriinmektedir(5,6), ancak evreleme prognozu
aciklamakta yetersiz kalabilmekte ve ayni grup icinde
farkh faktorler de prognoza etki edebilmektedir(7,8).

Akciger karsinomu histolojisine gére timoérun goral-
me sikligi, yerlesim bolgesi, semptomlari, metastatik
Ozellikleri, tedavisi ve prognozu farkliliklar gosterebil-
mektedir. Rezeksiyon sonrasi mortalitenin ¢cogu niks
gelisimine baglidir (9). Bu ¢alismada komplet rezek-
siyon uyguladigimiz KHDAK'li hastalarda timor pato-
lojik 6zellikleri ile lokal ve uzak nuiks arasindaki iligkiyi
ve sag kalima etkilerini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Yerel etik kurul onayl alindiktan sonra calismaya
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Gogus Cerrahi
Klinigi'nde 01.01.2008 ile 31.12.2012 tarihleri arasin-
da KHDAK nedeni ile komplet rezeksiyon yapilan 57
hastadahil edildi. Hastalarin patolojik degerlendirme-
leri; histolojik tip, diferansiasyon, tumdrin ¢evre doku
invazyonu, nekroz varlgi, visseral plevra tutulumu,
paryetal plevra tutulumu, timor i¢i damar invazyonu,
tumor igi sinir invazyonu, tumor i¢i lenf damari tutulu-
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distant recurrence development, distant recurrence
location and postoperative distant recurrence time
were statistically significant.

Conclusion

The tumor pathological features of NSCLC patients
do not seem to be an effective parameter for local and
distant recurrence.

Keywords: NSCLC, tumor pathology, local and dis-
tant recurrence, survival.

mu, timadrin ¢evre dokuya invazyonu, N1 varligi, N2
varligi, lenf nodunda perikapsiler yayilim, patolojik
tumor capi, patolojik evre, lokal nuks gelisimi, uzak
nuks gelisimive 3 yillik mortalite seklindeki parametrik
veriler retrospektif olarak incelendi. Tum hastalar 7.
TNM siniflamasi ile evrelendirildi. Hastalar baslangic-
ta 2-3 hafta, sonrasinda 3-6 ayda bir kontrol muaye-
nelerine ¢agrildi. Tim hastalara 3 yillik izlem yapildi.
Takip verileri Ocak 2016’da tamamlandi.

Ortalama, maksimum ve minimum degerler gibi kanti-
tatif veri icin tanimlayici istatistikler hesaplandi. Ope-
rasyon sonrasi lokal ve uzak nuks ile patolojik veriler
arasindaki iliski istatistiksel yontemler ile incelendi.
Istatistiksel analiz Windows 15.0 versiyonu i¢in SPSS
kullanilarak uygulandi. Parametre degerlerinin bir-
birleriyle kiyaslanmasindaki istatistiksel incelemede
Kruskal Wallis testi kullanildi.Parametre degerleri ile
lokal ve uzak nuks arasindaki istatistiksel incelemede
Mann Whitney U testi kullanildi.istatistiksel anlamlilik
dizeyi p <0.05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 57 hastanin histopatolojik tanilar;
29'u skuamdz hicreli karsinom (%50,9), 19'u ade-
nokarsinom (%33,3), 7’'si buyuk hicreli karsinom
(%12,3), 2'si karsinoid timor (%3,3) seklindeydi. His-
tolojik tanilarda Dunya Saglik Orgiti'niin kriterlerine
uyuldu. Patolojik inceleme sonucu elde edilen veriler
asagidaki tabloda verilmektedir(Tablo 1).

Patolojik timor capi ile diger parametrelerin kiyaslan-
masinda timor diferansiasyonu (p=0,001), nekroz
varligi (p=0,04), 3 yillik mortalite (p=0,003) arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamliyken, diger paramet-
relerle kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmadi. Lokal niuks gelismis hastalarda
en sik histolojik tip skuamoz hiicreli karsinom iken;
buyuk hicreli karsinom ve karsinoid timor hi¢ gorul-
memigstir. Karsinomlarin histolojik tiplerinin birebir lo-



kal nuks ile yapilan kiyaslamalarinda elde edilen de-
gerler istatistiksel olarak anlamli degildi. Lokal niks
ile tmdorun ¢evre doku invazyonu ve N1-N2 lenf nodu
tutulum varligr arasinda yapilan kiyaslamada elde
edilen deger istatistiksel olarak anlamli degildi. Lokal
niks ile 3 yillik sagkalim arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,690).

Uzak niks gelismis hastalarda en sik histolojik tip
adenokarsinom iken, karsinoid timor de hi¢ gorilme-
mistir. Uzak niks gelismemis hastalarda gorulen en
sik histolojik tip skuamdz hicreli karsinomdu. Karsi-
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nomlarin histolojik tiplerinin birebir uzak niks ile yapi-
lan kiyaslamalarinda elde edilen degerler istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05)(Sekil 1).

Uzak nuks ile timorun gevre doku invazyonu arasin-
da (p=0,070),N1 tutulum varhgi (p=0,577), N2 tutulum
varligi (p=0,330) ile yapilan kiyaslamalarinda elde
edilen degerler istatistiksel olarak anlamli dedgildi.
Uzak nuks gelismis hastalarda en sik metastaz sap-
tanan organ beyindi. Ardindan ikinci siklikta sirrenal
metastaz ve kemik gelmektedir. Uzak niks ile metas-
tazin oldugu organ arasindaki fark istatistiksel olarak

Tablo 1 Patolojik inceleme neticesinde elde edilen veriler

Kisi sayisi % degeri
Skuamoz 29 50,9
i o Adeno 19 33,3
Histolojik tip P
Biyik hicreli 7 12,3
Karsinoid 2 3,3
iyi 16 28,1
Diferansiasyon Orta 23 40,4
Kot 18 31,6
. . Var 4 7
Tumor ici cevre doku invazyonu
Yok 53 93
Var 22 38,6
Nekroz varhgi
Yok 35 61,4
. Var 8 14
Visseral plevra tutulumu
Yok 49 86
Var 5 8,8
Paryetal plevra tutulumu
Yok 52 91,2
L Var 1 1,8
Tumor ici damar tutulumu
Yok 56 98,2
L Var 2 8
Tum®r ici sinir tutulumu
Yok 55 96,5
L Var 4 7
Tumar ici lenf damari tutulumu
Yok 53 93
. Var 2 3,5
Perikapsiiler yayilim
Yok 55 96,5
Var 8 14
N1 tutulumu
Yok 49 86
Var 3 B3
N2 tutulumu
Yok 54 94,7
Evre 1 29 50,9
Patolojik Evre Evre 2 25 43,9
Evre 3 8 583
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3 yillik sagkalim oranlari ve patolojik evre arasindaki iliski.

TUmor Histopatolojisi ve Niiks

3 yilhik sagkalim oranlari
Evre Kisi sayisi Olii sayisi Sag sayisli % degeri
. 1 34 4 30 88,2
Patolojik evre
2 16 3 13 81,3
3 7 3 4 57,1
Toplam 57 10 47 82,5

anlamli degildi(p>0.05). Uzak niiks gelismis hastalar-
da mortalite (3 yil) daha fazla gorilurken, uzak niks
ile mortalite (3 yil) arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.790). 3 yilhik sagkalim ve klinik
evre arasindaki iliskiye baktigimizda, en uzun 3 yil-
ik sagkalimin sirasiyla Evre 1, Evre 2 ve Evre 3'de
oldugunu goérmekteyiz. Hastalarda evre kugculdikce
ortalama sagkalim ihtimali artmaktadir(Tablo 2).

Calismamizda 3 yillik sagkalimi etkileyen parametre-
lerden diferansiasyon, patolojik evre, paryetal plevra
tutulumu, uzak nuks gelisimi, postoperatif uzak nuks
yeri, postoperatif uzak niiks zamani arasindaki kiyas-
lamada istatistiksel olarak anlamli degerler elde ettik.

uzak_nuks_geligimi

Wyok
Wvar

3049

adeno ca

blyik hicrel ca

sukamoz hilcrel karsinoid tm
karsinom

Sekil 1: Uzak niks ile karsinomlarin histolojik tipi arasindaki
iliskinin grafiksel gérinimu

Tartisma

Akciger kanseri, tum dunyada her iki cinste kanser-
den oOlumlerde birinci sirada yer almaktadir. Her yil
1,1 milyon yeni olgu ve bir yilda 1,38 milyon 6lim ile
toplam kanser o6lumlerinin %18,2'sini olusturur(10).
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KHDAK'li olgularda cesitli prognostik faktorler tanim-
lanmistir. Yas, cinsiyet, pulmoner fonksiyonlar, eslik
eden hastalik varligi, hastanin performans durumu,
tumar evresi, tumor tipi, molekiler biyolojik faktorler
ve tedavi ile iligkili durumlar prognozu etkileyen bas-
lica faktorlerdir(11). Bu faktorler arasinda en dnemlisi
tumor evresidir. Kawaguchi ve arkadaslari tarafindan
yapilan baska bir calismada da 12 binden fazla hasta
incelenmis (12) ve sigara igmemek, erken evre, kadin
cinsiyet ve squamoz histoloji iyi prognostik faktorler
olarak bulunmustur. Biz de literatiirle uyumlu olarak
3 yilhk sagkalimi etkileyen parametrelerden diferan-
siasyon, postop evre, paryetal plevra tutulumu, uzak
nuks gelisimi, uzak niks yeri arasindaki kiyaslamada
istatistiksel olarak anlaml degerler elde ettik. Calis-
mamizda 3 yillik sagkalim ve evre arasindaki iliski-
ye baktigimizda, en uzun 3 yillik sagkalimin sirasiyla
Evre 1, Evre 2 ve Evre 3'de oldugunu gérmekteyiz. Bu
da bize sagkalim acgisindan timor evresinin ne den-
li dnemli bir prognostik faktdr oldugunu gostermistir.
Evre llla’l cerrahi rezeksiyon uygulanan 46 olguluk
bir calismada N2 saptanan olgularda 2 yillik sagka-
m % 30, N2 saptanmayan olgularda ise bu oran %
62.5 olarak bulunmustur(13). Calismamizda literatlre
kiyasla yiksek buldugumuz 3 yillik sagkalim orani-
nin (%82,5) nedenini ¢calismaya komplet rezeksiyon
yapilan hastalarin dahil edilmesi ve daha disuk evre
akciger karsinomlu hastalarin yogunluguna bagl ol-
dugunu dusuniyoruz.

Bircok calismada, histolojik tip ile sag kalim arasinda
anlamli bir fark olmadigi bildiriimektedir(14). Tanaka
ve arkadaslari rezeksiyon uygulanmis KHDAK'li T1-
2N1MO olgularda htcre tipinin sag kalim tzerine etkili
olmadigini bildirmektedir(15). Fang yaptigi calismada
rezeksiyon tipi ve histolojik tipin sag kalima anlamh
etkisi olmadigini bildirmistir (16). Lokal niiks gelisme-
mis hastalarda gortlen en sik histolojik tip skuamoz
hicreli karsinom iken, en az gorulen histolojik tip ise
karsinoid timordur. Lokal niiks gelismis hastalarda en
sik histolojik tip skuaméz hicreli karsinom iken; blyuk
hicreli karsinom ve karsinoid timér de hi¢c gortlme-



mistir. Uzak niks gelismemis hastalarda gorulen en
sik histolojik tip skuaméz hicreli karsinom iken, en
az gorulen histolojik tip ise karsinoid timordur. Uzak
nuks gelismis hastalarda en sik histolojik tip adeno-
karsinom iken; karsinoid tumar hi¢ gorilmemistir. Ca-
hsmamizda tum evreler incelendiginde hicre tipinin
sag kalima etkisi gosterilememigtir.

Tumor ¢capinin 3 cm’in Ustiinde olmasi kot prognoz
olarak yorumlanmaktadir. Literatirde Vansteenkiste
JF. ve arkadaslarinin yaptiklari 125 vakalk calisma-
da timor ¢apinin 3 cm’den kiguk oldugu KHDAKli
hastalarda survinin daha uzun oldugu gosterilmis-
tir(17). Yine Ahuja V. ve arkadaslarinin yaptiklari 155
vakalik ¢calismada timor ¢apinin 3cm’den kisa oldugu
vakalarda ortalama survi, 3cm’nin Ustlinde olan vaka-
lardan daha uzun bulunmustur(18). Uzak nuks geli-
sen 7 hastamizin 5'inde (%71,4) patolojik timdor ¢api
3cm’den blyuktl ve calismamizda niks ile arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir.

Uzak metastazi bulunmayan akciger kanserinde
lenf nodu metastazi en dnemli prognostik faktordir.
Lenf nodlarinin postoperatif mikroskobik incelemesi
sonucunda metastaz tespit edilirse kemoterapi ve/
veya radyoterapi gibi ek tedavi yontemleri uygulanir
(19). Preoperatif evreleme amaciyla mediastinal lenf
bezlerinin invaziv degerlendiriimesi genellikle medi-
astinoskopi ile yapilir(20). Serimizde histopatolojik
mediastinal evreleme igin mediastinoskopi ve cerrahi
sirasinda cikarilan mediastinal lenf nodlari kullanildi.
Uzak metastazlarla ileri T ve N evresi arasinda iligki
bulunmaktadir. N2 hastaligi olanlarda asemptomatik
uzak metastaz sikhgi artmaktadir(21). 57 vakamizin
8'inde N1 pozitifligi, 3'inde N2 pozitifligi saptanmis-
tir. Hem lokal hem de uzak niiks saptanan hastalarda
hem N1 hem de N2 tutulumu daha az saptandi. Ancak
N1 ve N2 tutulumu ile niiks arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi.Calismamizda gerek lokal niiks
gerekse de uzak niks gelismemis hastalarda en az
gorllen evre, Evre 3 iken; en sik gorulen evre ise Evre
1 olmustur. Gerek lokal niuks gerekse de uzak niks
gelismis hastalar icerisinde en az gorilen evre, Evre
2 iken;en sik gorulen evre ise Evre 3 olarak bulunmus
ama istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis-
tir.

KHDAK'li hastalara tani konuldugunda %40'Inda
uzak organ metastazi saptanmaktadir. En sik to-
raks disi metastaz bolgeleri beyin (%43), surrenal-
ler (%40), karaciger (%40), kemik (%33), bobrekler
(%23) ve abdominal lenf nodlari (%30) olarak bulun-
mustur(22). KHDAK’larda beyin metastazini arastiran
calismalarda Ferrigno ve arkadaslari bu orani %64'e
varan oranlarda yiksek bulmuslardir(23). Diger yan-

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

dan, beyin metastazini distnduren noérolojik bulgu ve
semptomlari olan KHDAK'lI hastalarda, beyin BT ile
metastaz oranini Tarver ve arkadaslari %26.6, Quint
ve arkadaslari %27, Ozgil ve arkadaslari ise %12.9
olarak bulmuslardir(22-25). Calismamizda da litera-
trle uyumlu olarak en sik metastaz saptanan organ
beyindi. ikinci olarak en sik siirrenal metastaz ve ar-
dindan kemik metastazi saptadik. Ancak uzak niks
ile metastazin oldugu organ arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml fark saptayamadik.

Calismamizda tumor histopatolojik 6zellikleri ile lo-
kal ve uzak niks arasinda yapilan kiyaslamada elde
edilen degerler istatistiksel olarak anlamli degilken, 3
yillik sagkalimi etkileyen parametrelerden; diferansi-
asyon, patolojik evre, paryetal plevra tutulumu, uzak
nuks gelisimi, uzak niiks yeri ve postop uzak niks za-
mani arasindaki kiyaslamada istatistiksel olarak an-
laml degerler elde ettik. Retrospektif olarak tek mer-
kezde, sinirli sayida hasta ve 3 yillik sirede inceleme
yapilmasi gibi bazi sinirliliklar nedeni ile anlamli elde
ettigimiz sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha genis
prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Sonug

Akciger kanseri halen dnde gelen 6lum nedenleri ara-
sindadir ve sagkalim oranlari istenilen dizeyde degil-
dir. Akciger kanserinin seyri esnasinda klinik ve his-
topatolojik 6zelliklerin takip ve tedavide yonlendirici
oldugu dusunildiaginde, lokal ve uzak niksl dolayi-
siyla sagkalimi etkileyen bu prognostik faktorler 5nem
kazanmaktadir. Ozellikle prognoz ve niiks tayini icin
mevcut parametrelerin disinda yeni ve pratik olarak,
kullanilabilir parametrelerin bulunmasi etkili olacaktir.
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