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OZET

T3 kiigiik hiicreli dist akciger kanserleri (KHDAK), lokalizasyonlarina gore 2 alt gruba ayrilabilir: Santral T3, karinaya 2 cm’den
daha yakin olanlar, periferik T3 ise paryetal plevra ve gégiis duvarini tutanlar olarak tamimlanabilir. Calismadaki amacimiz; her
iki lokalizasyondaki T3 tiimorlerin sagkalimlarini irdelemektedir.

Merkezimizde, Ocak 1994 ila Temmuz 2000 tarihleri arasinda opere edilen 349 KHDAK olgusundan, postoperatif evresi AICC
siniflamasina gére T3 olanlarin dosyalari retrospektif olarak gézden gecirildi. Inkomplet rezeksiyon yapilanlar, diafragma ve
perikard tutulumu olanlar ve ‘Pancoast’ olgular: ¢calismadan ¢ikartildi. Komplet rezeksiyon yapilan ortalama yaglart 55 (37-73),
40’1 (%90) erkek, 4’ii (%10) kadin 44 olgu incelendi. Olgularin 22’sinde santral T3, 22’sinde periferik T3 bulunmaktayd:. Lenf
nodu tutulumuna gore olgularin dagilimi ise, 26 olgu T3NO, 4 olgu T3N1, 14 olgu T3N2 seklindeydi. Sagkalim analizi igin Kaplan-
Meier, karsilastirma icin log-rank testleri kullanild:.

Periferik T3NO tiimorlerde ortalama sagkalim 245 ay, santral T3NO tiimorlerde 59+3 ay olarak hesaplandi(p=0.04). Buna karsin
periferik TIN1+2 tiimérlerde ortalama sagkalim 14+10 ay, santral T3N1+2 tiimorlerde sagkalim 24x7 ay olarak kaydedildi. Tiim
T3 tiimorlerde sagkalim 499 ay, T3NO ortalama sagkalim 47+10 ay, T3N2 ortalama sagkalim ise 308 ay bulundu.
T3NO kiiciik hiicre disi akciger kanserli olgularda ortalama sagkalim agisindan santral tiimorlii olgular ile periferik tiimorler
arasinda, santral olanlar lehine 2.5 kata yakin fark vardir. Bu farkin gégiis duvarindaki lenfatik ag nedeni ile mi yoksa baska bir
sebepten mi oldugu tartismalidir. Bunun icin daha genis vaka serilerinin oldugu c¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: cerrahi rezeksiyon, kii¢iik hiicreli disi akciger kanseri, sagkalim, T3 (Solunum 2003,5:207-212)

SUMMARY
The Effect of Localization on Survival of the Patients with Resected T3 Non-Small Cell Lung Cancer

T3 non-small cell lung cancer can be divided into several subgroups: central T3 tumors can be defined as tumors distal to less
than 2 cm to tracheal carina whereas peripheral T3 tumors can be characterized as those invade parietal pleura and/or chest wall.
Our aim was to evaluate the survival of the resected patients with T3 tumors located in two different location.
Forty-four T3 out of 349 non-small cell lung cancer patients who underwent resection between January 1994 and July 2000 in
our center were retrospectively evaluated. Those patients who underwent incomplete resection, had diaphragmatic or pericardial
involvement or Pancoast tumor were excluded from the study. Four (10%) female and 40 (90%) male patients with mean age of
55 years (from 37 to 73 years) were analyzed. There were 22 central and 22 peripheral T3 patients. Pathologic evaluation of the
resected specimens disclosed T3NO in 26, T3N1 in 4 and T3N2 in 14 cases. Kaplan-Meier test was used for actuarial survival,
log-rank test was used to compare survival curves.

The mean survival in patients with peripheral T3NO tumors was found to be 24x5 months, while 593 months in those with central
T3NO tumors (p=0.04). Although, the mean survival of the patients with peripheral T3NI+2 tumors was 14 * 10 months and the

survival of those with central T3N1+2 tumors was 24+7 months. The difference was not statistically significant. Overall survival
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in patients with all types of T3 tumors, T3INO and TIN2 patients were 4919, 47+10 and 308 months respectively.

The survival of the patients with resected central T3NO patients was found to be nearly 2.5 times greater than that of those with

parietal pleura and/or chest wall invasion. Further studies with larger series is needed to unveil the mechanism of action of the

effect such as the different lymphatic network involving the chest wall.
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GIRIS

Opere edilebilen kiiciik hiicreli dis1 akciger akciger
timorlii (KHDAK) olgularin %5’inde gogiis duvari
ya da parietal plevra invazyonu saptanmaktadir. Bu
hastalar, AJCC smiflamasina gére T3 olarak kabul
edilmektedir()). Ancak, 35 yil 6nce, Grillo ve ¢alisma
arkadaslar1(?), gogiis duvari invazyonu saptanan
olgularda cerrahi rezeksiyonun yararinin siipheli
oldugunu bildirmislerdir. Anestezi ve cerrahi teknik-
lerdeki gelismelerin sonucunda, KHDAK li hastalarda,
g06giis duvarinin‘en bloc’ rezeksiyonu ile birlikte akciger
rezeksiyonu, kabul gbren bir operasyon tipi haline
geldi®4). Yapilan ¢alismalarin sonucu olarak, gogiis
duvarini invaze eden KHDAK’Ii hastalarda tam
rezeksiyon sonrasinda 5 yillik %56’ya ulagan sagkalim
oranlar1 bildirilmistir3-5). Ancak, hasta secimi ve
postoperatif adjuvan tedaviler iizerinde fikir birligi
bulunmamaktadir®0), Bildirilen sagkalimlar muhteme-
len bu nedenle cok cesitlilik gostermektedir (3-7),
Bununla birlikte, T3 tiimorler i¢inde, gogiis duvari
invazyonu olanlarin, sagkalimlarinmn diger T3 tiimorlii
hastalara gore daha kisa oldugunu bildiren yayinlar
bulunmaktadir®-3),

Bu calismada, 44 T3 tiimorlii olgunun klinik verileri
ve sagkalimlar1 retrospektif olarak incelenerek, gogiis
duvari tutulumu nedeni ile T3 tanis1 alan olgularin
santral T3 KHDAK li olgulara gore sagkalim farklari
irdelendi.

GEREC ve YONTEMLER

Ocak 1994 - Temmuz 2000 arasinda hastanemiz gogiis
cerrahisi kliniginde opere edilen 349 KHDAK
olgusundan komplet rezeksiyon yapilan 44 T3 olgusunun
dosyalar: retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
tamamina operasyon oncesi fizik muayene, rutin kan
tetkikleri, EKG, solunum fonksiyon testleri, gereginde
akciger ventilasyon perfiizyon sintigrafisi, PA gogiis
rontgenogrami, fiberoptik bronkoskopi, bilgisayarl
toraks tomografisi ve metastaz taramasina yonelik;
beyin, batin tomografisi ve kemik sintigrafisi yapildi.
Hastalarin cogunluguna operasyondan Once
mediastinoskopi uygulandi. Birden fazla lenf nodu
istasyonunda tiimor varligi olan olgular (multiple N2),
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ve/veya ayni lenf nodunda kapsiilii asan tiimor
invazyonu bulunan hastalarda (bulky N2) ve superior
sulcus tiimorleri ¢alismadan ¢ikartildi. Olgulardan,
servisimize 1999 yilindan sonra bagvuranlar arasindan,
mediastinoskopi ile tek N2 bulunan olgular da opere
edilmeyerek neoadjuvan tedaviye gonderildi.
Olgularin biiyiik cogunlugunda toraksa posterolateral
torakotomi ile girildi. Periferik tiimorlerde, parenkim
rezeksiyonuna ek olarak paryetal plevra tutulumu
olanlarda ekstraplevral diseksiyon, gogiis duvari kas
ve kemik yapilar1 tutulanlarda ise en bloc rezeksiyon
yapildi: Yalnizca, tek bir kosta mesafesinde paryetal
plevra tutulumu mevcut ise, tek bir kosta; birden fazla
kosta tutulumu var ise, lezyonun bittigi kostanin bir
tist ve altindan ‘makroskopik’ olarak normal goriiniimlii
birer kosta olmak iizere gogiis duvari rezeksiyonu
yapildi. Ameliyat sirasinda, cerrahi sinirlarda timor
varlig1 olasilig1 acisindan olgularin cogunluguna ‘frozen
section’ tip patolojik inceleme yapildi. Operasyon
sirasinda 30 olguya lenf nodu 6rneklemesi, 14 olgu
sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Postoperatif olarak N2 bulunan olgular, klinigimizin
protokolii geregince radyoterapi ya da kemoterapiye
gonderildi. Calismaya katilan olgularin 40’1 (%90)
erkek, 4’1 (%10) kadin ve ortalama yaslar1 55 (37-73)
idi. Sagkalim analizleri icin Kaplan-Meier, karsilagtirma
icin log-rank testleri kullanildi.

BULGULAR

Hastaneye bagvurma sikayeti olarak; 25 (%56.8) olguda
gogiis agrisi, 10 (%22.7) olguda oksiiriik, 6 (%13.6)
olguda hemoptizi, 6 (%13.6) olguda nefes darlig1
mevcuttu. 349 KHDAK olgusundan komplet
rezeksiyon (cerrahi sinir negatif) yapilan 44 T3 olgusu
caligmaya dahil edildi. Olgulara uygulanan operasyon
tipleri ve operasyonlarda ¢ikarilan kosta sayis1 Tablo
1’de gosterilmektedir. En sik uygulanan uygulanan
ameliyatlar 21’er olgu ile (%48) pnomonektomi ve
lobektomi oldu. Postoperatif cerrahi-patolojik evreleme
ile, 22 (%50) olguda tiimor, karinaya 2 cm’den daha
yakin olmasi nedeni ile santral T3, 22 (%50) olgu ise
paryetal plevra ve gogiis duvari derin yapilari tutulumu
nedeni ile periferik T3 olarak evrelendirildi. Opere




edilen olgulardan birinde postoperatif mortalite gelisti
(%2.3). Bu olguda, postoperatif 3. giinde mezenter
embolisine bagh kolon iskemisi saptandi. iki kez opere
edilmesine karsin kaybedildi.

Tablo 1: Tiim olgulara uygulanan ameliyatlar. (Gogiis duvari

rezeksiyonu yapilan hastalarda ¢ikarilan kosta sayisi : 2.7)

Ameliyat Hasta Sayis1 Oran (%)
Pnomonektomi 21 48
Lobektomi 21 48
Wedge Rezeksiyon 1 2
Segmentektomi 1 2
Toplam 44 100

Yirmiiki periferik T3 olgunun 14’iine (%64) parankim
rezeksiyonuna ek olarak; gogiis duvari en bloc
rezeksiyonu, 8 (%36) olguya da sadece ekstraplevral
akciger rezeksiyonu yapildi. Periferik ve santral T3
olgularina yapilan cerrahi iglemler Sekil 1°de gosteril-
mektedir. Gogiis duvari ‘en bloc’ rezeksiyonlarinda 1
ila 4 arasinda kosta ¢ikarildi. Cikarilan ortalama kosta
sayisi ise, 2.7 olarak bulundu. Yapilan 21 pnomonek-
tominin 17’si (%81), santral T3 tiimorii olan olgularda
yapildi. Santral T3 olan olgulardan ikisinde, solunum
fonksiyonu agisindan hastalar daha biiyiik rezeksiyonu
tolere edemeyeceginden bir hastada segmentektomi,
birinde de timor segment yerlesimli olmadigindan
‘wedge rezeksiyon’ yapildi.

T3 tiimor lokalizasyonu ve sagkalim

Hastalarin cerrahi-patolojik evrelemeye gore dagilimi,
Tablo II’de goriilmektedir. Olgular, en ¢ok T3NOMO
evresinde (IIB) olup 24 olgu (%59), bu evrede bulundu.
Tiim olgularin takipleri sonucunda, toplam periferik
ve santral T3 tiimorlii hastalarda ortalama sagkalim 49
+ 9 ay olarak bulundu. Tiim olgularin sagkalim grafigi
Sekil 2’de goriilmektedir. Tiim olgularda 5 yillik
sagkalim ise %357 olarak bulundu.

Tablo II: Olgularin cerrahi-patolojik evreleri

Cerrahi-patolojik Evre Hasta Sayist  Oran (%)
(pTNM)

T3NOMO 26 59
T3NIMO 4 9
T3N2MO 14 32
Toplam 44 100

Onemli bir prognostik faktor olan nodal tutulumun
olmadig1 T3NO tiimorlii tiim hastalarda, rezeksiyon
sonrasi ortalama sagkalim 4949 ay olarak bulunur
iken, periferik T3NO tiimorlerde ortalama sagkalim
2415 ay, santral T3NO tiimorlerde 5943 ay olarak
hesaplandi(p=0.04). N1 ve N2 tiimorler birlestirilerek
incelendiginde, periferik T3N 142 tiimorlerde ortalama
sagkalim 14+10 ay, santral T3N1+2 tiimorlerde
sagkalim 2417 ay olarak kaydedildi(p=0.24) (Sekil 3).
Ancak, sagkalimlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi.

Santral T3 (n=22)

Pnomonektomi (n=17) | Lobektomi (n=3)

\/
Minor Rezeksiyon (n=2)
Segmentektomi (n=1)
“Wedge” Rezeksiyon (n=1)

en bloc gogiis
duvari rezeksiyonu (n=14)

Periferik T3 (n=22)

Ekstraplevral
Rezeksiyon (n=8)

Pnomonektomi (n=4)

Lobektomi (n=18)

Sekil 1: Santral ve periferik olgular ile uygulanan ameliyatlar
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Sekil 2: Tiim T3 olgularinda sagkalim
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Sekil 3: T3N1+2 olgularda sagkalim

TARTISMA

KHDAK cerrahisinde en iyi sagkalimlar, tam (komplet)
rezeksiyonun yapilabildigi ve nodal tutulumun olmadig1
olgularda elde edilmektedir(). Biiyiik damarlara, kalbe,
mediyastene, diyafragmay1 gecip batina invazyon
gosteren tiimorler, kategorik olarak inoperabl (T4)
bulunmasina karsin, son 35 yildir, toraks duvarina
invazyon gosteren KHDAK’li olgularda rezeksiyon
uygulanmaktadir. Giiniimiizde T3 olarak evrelenen bu
hastalarda uygulanan en bloc rezeksiyonlar sonrasinda,
hastalarda 4 yillik %14 ila 5 yillik %56 arasinda
sagkalimlar bildirilmistir(2-0). Sagkalimlardaki bu
farklarin nedeni tam olarak belli olmamakla birlikte,
cerrahi teknikler arasindaki farklar, nodal tutulum,
serilerdeki gogiis duvart tutulumlarinin genisligi,
ameliyatta uygulanan nodal diseksiyonun tipi ve sadece
serilere ait farkliliklar, muhtemel faktorler gibi
goziikmektedir. Bununla birlikte, bir caligmada,
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kullanilan evreleme sisteminde gogiis duvari invazyonu
olmayan T3 KHDAK’li (santral T3) olgularin, gogiis
duvar1 invazyonu nedeni ile T3 olarak evrelenen
olgulara gore daha iyi sagkalima sahip oldugu,
bildirilmis, ancak, bunun etki mekanizmas: konusunda
herhangi bir ¢ikarim yapmaya yetecek bir veri
gosterilmemistir®),

Calismamizin amaci, 1997 yilinda yapilan revizyon
sonrast, genis bir kabul ile benimsenen, AJCC akciger
kanseri evreleme sistemine gére(l), toraks duvari
tutulumu ya da santral tutulum nedeni ile cerrahi-
patolojik T3 olarak evrelenen hastalardaki sagkalimlari
karsilagtirmakti. Opere edilen 44 olgunun birinde
mortalite gelisti (%2.3). Tiim olgularda, kanitlanmis
bir bronkoplevral fistiil saptanmaz iken, olgularin
9%32.8’inde mindr (uzamig hava kagagi, hemodinamigi
bozmayan aritmi) ya da major morbidite(ampiyem,
silotoraks, yelken-gogiis) gelisti.

Calismada inceledigimiz olgulari, nodal tutulumlari
acisindan ayirmadan yalnizca periferik ve santral
yerlesimli timorlii olgular olarak iki ayr1 grupta
inceledigimizde, santral T3 tiimorlii olgularda daha iyi
sagkalimlar saptanmasina karsin, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmaz iken, nodal tutulum bulunmayan
T3NO olgularda, santral T3 tiimorlii olgularin
sagkaliminin, gogiis tutulumu olan olgulara gore 2 kattan
daha uzun oldugunu saptadik (59 aya karsilik 24 ay;
p=0.04). Bu olgulari, hiicre tiplerine gore ayirdigimizda
ise, sonucun benzer oldugunu saptamak ile birlikte,
ayrimi yaptigimizda, ayni hiicre tipine sahip T3NO
olgular az sayida oldugundan, istatistiksel bir anlamlilik
elde edilmedi (p>0.05).

Gogiis duvart tutulumu olan olgularda cerrahi
prensibimiz, uygun anatomik akciger rezeksiyonu ile
birlikte (lobektomi, bilobektomi ya da pndmonektomi),
cerrahi sinirda tiimor olmayacak sekilde gogiis duvart
rezeksiyonunu (kosta rezeksiyonlart) uygulamak idi.
Bu grupta, hig¢ bir olguda, gogiis duvarina sentetik bir
materyal ile rekonstriiksiyon gerekmedi. Bununla birlikte
4 olguda, dikkat ceken, ancak, herhangi bir hemodinamik
problem yaratmayan ve daha sonra azalan ‘yelken-
gogiis’(flail chest) saptandi. Merkezimizde, ekonomik
nedenlerle ( Politetrafluoroetilen greftler) ya da yiiksek
oranda infeksiyona neden oldugundan (metil-metakrilat
materyal gibi) bir materyal kullanarak uygulanan, gogiis
duvart rekonstriiksiyonu pek tercih edilmemektedir.
Magdeleinat ve calisma arkadaglari®), 14 yillik bir siire
icinde uyguladiklar1 122 gogiis duvari rezeksiyonu
yapilan akciger rezeksiyonlarinda ve Albertucci ve
meslekdaglarmin® bildirdigi 37 olgunun hig birinde
g06giis duvari rekonstriiksiyonunu tercih etmemislerdir.
Magdeleinat(®), %24 ile, bizim serimize gore oldukca




diisiik bir sagkalim oran1 bildirilmistir. Albertucci ve
arkadaslan® ise, 5 yillik %350 ile serimizdekine oldukca
yakin bir sagkalim orani yayinlamiglardir. Bildirilen
serilerdeki sagkalim oranlari arasindaki farkin nereden
kaynaklandigin1 anlamak zor olmakla birlikte, seriler
arasindaki toplumsal, genotipik farkliliklar, postoperatif
olarak uygulanan kemoy/radyoterapinin ¢esitliligi, serilerin
kapsadig: hastalardaki nodal tutulumlu (N2, N3) olgu
say1s1 ve komplet rezeksiyon orani, bu farkliliklari
kismen ackilayabilir3-3-10.1D), Gogiis duvart tutulumu
olan olgularda, N2 tutulumunun ve inkomplet
rezeksiyonun, sagkalimi belirgin bir sekilde diistirdiigii
hemen tiim ¢aligmalarin ortak bir sonucu olarak dikkati
cekmektedir (3-6:8-1D),

Sagkalim analizlerinde, serimizdeki, tim T3NO
olgularinin ortalama sagkalimi 49 ay iken, T3N1 ve
T3N2 olgularn birlikte ele alindiginda, ortalama
sagkalim, 14 ay bulundu ve bu sagkalim istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiik bulundu. Nodal tutulum
bulunan olgular i¢inde, santral tiimorlii olgularda
sagkalimin biraz daha iyi olmasina karsilik, istatistiksel
olarak anlamli 6lciide farkli olmadigini saptadik
(p>0.05). Bu bulgu, nodal tutulumun, T3 tiimoriin
lokalizasyonuna oranla ¢ok daha kuvvetli bir sagkalim
belirleyicisi olmasi ile acgiklanabilir. Boylece, nodal
tutulumun belirleyici giicii, tiimor lokalizasyonunu
fark yaratan ama yine de minor bir faktor olarak
birakacak sekilde golgelemis olmalidir. Benzer sekilde,
Magdeleinat ve arkadaslarimin cahismasinda®), komplet
rezeksiyon, belirleyici bir faktor bulunmasina karsin,
nodal tutulum s6zkonusu oldugunda, istatistiksel giictinii
yitirmektedir. Bu sonuglar ve bizim sonug¢larimiz birlikte
degerlendirildiginde, nodal tutulumu ameliyat 6ncesi
saptamak amaci ile mediastinoskopi uygulanmasi
uygun gibi goziikmektedir.

Santral ve periferik tiimorlii hastalar arasinda saptanan,
sagkalim farkinda tiimor biyolojisi ile ilgili faktorler
de etkili olabilir. Nitekim, Malara ve caligma arkadas-
lar112), santral tiimorlerde aneuploidi ve p53
ekspresyonu oraninin, periferik tiimorlere gore daha
yliksek oldugunu saptamislardir. Boylece, iki ayr1
lokalizasyondaki tiimorlerin farkli proliferasyon,
invazyon ve metastaz ozellikleri olabilecegi
diisiiniilebilir.

Caligsmamizdaki su iki noktay1 da belirtmek gereklidir:
Birincisi, caligmadaki olgularda uygulanan cerrahi, 6
yillik bir siire icinde, hastanemiz gogiis cerrahisi
kliniginde yapilan cerrahi islemleri icerdiginden,
ameliyatlarda, yillara ve cerrahi ekiplere bagli olan
farkli lenf nodu diseksiyonu stratejileri uygulanmustir.
Tiim olgularin sadece 14’iinde sistematik lenf nodu
diseksiyonu yapilmis, geri kalaninda ornekleme
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(sampling) yontemi tercih edilmistir. Bu nedenle,
ozellikle, lenf nodu 6rneklemesi yapilan NO olgularinin
bir kismi, gergekte tetkik edilememis N2 hastalig1 olan
olgular olabilirler. Fakat, caliygmamizdaki olgu
gruplarinda, lenf nodu diseksiyonlarina gore periferik
ve santral T3 olgularinin homojene yakin bir dagilim
gosterdigi goz Oniine alindiginda (santral grupta 6,
periferik grupta 8 lenf nodu 6rneklemesi) her iki grupta
da ayni1 oranda ihmal edilmis N2 oran1 olabilecegi
diisiiniilebilir. Tkinci 6zellik ise, postoperatif olarak
tim gogiis duvari tutulumu olan olgularin onkoloji
kliniklerine refere edilmis olmasina karsin, degisik
onkolojik merkezlerine bagvurduklarindan, bu
tedavilerin tam olarak kaydedilememesi nedeni ile, bu
calismada irdelenememis olmasidir. Ancak, caligmalar,
uygun, komplet bir cerrahi sonrasi yapilan

radyoterapinin sagkalimi etkilemedigini bildirmektedir
(5.9.11).

Sonug¢

Calismamizda, gogiis duvari tutulumu nedeni ile T3
olarak evrelenen olgularin sagkalimlari, santral tutulum
nedeni ile T3 olarak evrelenen olgulara gore daha
diisiik bulunmustur. Bu fark tiim T3 olgularinda,
istatistiksel bir anlamliliga ulasamaz iken T3NO tiimorlii
olgularda istatistiksel olarak anlaml 6l¢tide belirgindir.
Bu farkin nedeninin gogiis duvarindaki lenfatik ag
mi, yoksa bagka bir sebep mi oldugu tartismalidir.
Ancak, 1997 revizyondan sonra dahi bircok evreleme
degisikliklerinin onerildigi ve 2007 yilindaki gelecek
evrelemede bu oOnerilerin degerlendirilecegi
diisiiniilerek, T3 tiimorlii olgular arasinda, lokalizasyona
gore bir ayrim yapilmasi onerilebilir. Bu fark, olgularin
postoperatif takip ve adjuvan kemo/radyoterapi
uygulamalarinda etkili olabilir.

Bu farkin teyid edilmesi ve mekanizmasinin
aydinlatilmasi i¢in daha genis vaka serilerinin oldugu
caligmalar yapilmalidir.
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