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Bu galisma 2018 yilinda Turk Tibbi Onkoloji Dernegi (TTOD) kongresinde ve ASCO 2018'de poster olarak sunulmustur.

Calismamiz Marmara Universitesi lokal etik kurulu tarafindan 9.2018 tarih ve 411 sayili etik kurul karariyla onaylanmistir.
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Amacg: Kugik hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) tiim akciger kanserlerinin %85'ini olusturmaktadir. Erken evre hastalikta cerrahi ile

kuratif tedavi hedeflense de nlks sik gorilmektedir. Bu calismada merkezimizde opere olan erken evre KHDAK tanili hastalarin
sonuglarini ve prognoza etkili faktodrleri retrospektif olarak degerlendirdik.

Materyal ve Metot: 2006-2018 yillari arasinda klinigimize basvuran 166 opere erken evre KHDAK hastasinin dosyasi retrospektif olarak
degerlendirildi. Bulgular SPSS kullanilarak analiz edildi. Histopatolojik ve klinik 6zelliklerin igin prognostik énemi arastirildi.

Bulgular: Hastalarimizin %84’UG erkekti. Medyan tani yasi 61 (39-82)'di. En sik gorilen patolojik alt tip adenokarsinomdu. Medyan
hastaliksiz sagkalim (HSK) ve genel sagkalim (GSK) 76 ay (%95CI:32.1-110.0) ve 87 aydi (95%CI:59.8-114.1). Cok degiskenli analizde
vaskuler invazyon varli§i daha kéti HSK ve GSK icin bagimsiz prognostik faktérdi (HR: 2,5 ve 2.3). Adenokarsinom solid patern ise
sadece daha kétu HSK ile iligkiliydi (HR:1.7)..

Sonug: Calismamizda vaskuler invazyon varliginin ve solid tip adenokarsinomun kéti sag kalim ile iligkili oldugunu goésterdik.

Anahtar Kelimeler: Kuglk hiicreli digi akcier kanseri, vaskuler invazyon, solid tip adenokarsinom, prognoz, sag kalim.

Abstract

Aim: Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for 85% of all lung cancers. Although curative treatment is surgery in the early
stages, disease relapse is common. In this study, we retrospectively evaluated the prognostic factors and outcomes of operated NSCLC
cases.

Materials and Methods: Retrospective analysis of data from 166 patients with early stage NSCLC who presented after surgery and
treated and followed in our clinic between 2006-2018 was performed. Histopathologic features and clinical findings were investigated as
prognostic factors.The findings were analyzed using SPSS.

Results: At the time of diagnosis, median age was 61 (39-82) and 84% of the patients were male. Most common pathologic subtype
was adenocarcinoma. Median disease free survival (DFS) and overall survival (OS) were 76 months (%95CI:32.1-110.0) and 87 months
(95%CI:59.8-114.1). ). In multivariate analysis, presence of vascular invasion was found to be independent prognostic factors for both
DFS and OS (HR:2.5 and 2.3, respectively). Adenocarcinoma solid pattern was only associated with worse disease-free survival (HR:
1.7).

Conclusion: In our study, we showed that the presence of vascular invasion and solid-type adenocarcinoma is associated with poor
survival.

Keywords: Non-small lung cancer, vascular invasion, solid-type adenocarcinoma, prognosis, survival.

GiRIiS

Klguk hucreli digi akciger kanseri (KHDAK) diinya ¢apinda en sik gorilen kanser turudir ve 2018
yilinda iki milyon yeni vaka bildirilmistir. Hem erkeklerde hem de kadinlarda kansere bagh dlumler
arasinda birinci siradadir (1,2). Hastalarin yaklasik %30°'u erken evrede tani almaktadir. Cerrahi

tekniklerde ve adjuvan tedavi seceneklerindeki gelismelere ragmen sagkalim sonuclari halen kétadur.

Bes yillik sag kalim evre 1 hastalarda %65 ve evre 2 hastalarda ise %41’dir (3,4). Erken evre
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hastalikta niksu predikte edecek prognostik faktorlerin bulunmasi yeni tedavi ve takip stratejilerinin
belirlenmesi i¢in ipucu saglayabilir. Patolojik 6zellikler (lenfatik, vaskuler, perindral ve plevral invazyon,
grade ve histoloji), molekiler belirtegler (EGFR) ve klinik 6zellikler gibi cesitli faktorler literatirde
prognostik belirtecler olarak gosterilmistir. (5,6). Bu retrospektif ¢calismamizda merkezimizde opere
edilen ve tibbi onkoloji polikliniginde takip edilen KDHAK kanseri vakalarimizin sagkalim sonuglarini

ve prognoza etkili faktorleri degerlendirmeyi amagladik.
MATERYAL ve METOD

2006-2018 yillari arasinda klinigimizde takip edilen ve kiiglik hiicre disi akciger kanseri tanisi ile opere
edilmis 208 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. 42 hasta ileri evre oldugundan (Evre 3)
calisma digi birakildi. Hastalara ait demografik ve klinikopatolojik bulgular medikal onkoloji klinigindeki
hasta takip dosyalarindan elde edildi. Toplam 166 hastanin verileri istatistiksel analiz igin kullanildi.
Radyolojik goérintileme ile saptanan nuks tarihi, 6lim veya son poliklinik takip tarihi kaydedildi.
Hastaliksiz sag kalim (HSK) kanser cerrahi tarihinden itibaren radyolojik niiks tarihi veya son poliklinik
takip tarihine kadar gegen sure olarak tanimlandi. Genel sagkalim (GSK) kanser cerrahisinden itibaren
O0lum veya son takip tarihine kadar gecen slre olarak belirlendi. Histopatolojik ve klinik 6zellikler

hastaliksiz ve genel sag kalim sonuglar Gzerine etkili olabilecek prognostik faktor olarak arastirildi.

Calismamiz Marmara Universitesi lokal etik kurulu tarafindan 9.2018 tarih ve 411 sayili etik kurul
karariyla onaylanmistir ve insan katiimcilari iceren calismalarda gerceklestirilen tim prosedurler,
kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964 Helsinki Deklarasyonu'na ve

daha sonraki degisikliklere veya kargilastirilabilir etik standartlara uygun olarak yapilmigtir.

istatiksel Analiz
Genel ve hastaliksiz sagkalim Kaplan meir analizi kullanilarak hesaplandi.Tek degiskenli analizde

sagkalima etkili prognostik faktorler log-rank testi kullanilarak karsilastirildi. Hazard orani (HR) %95
given arah@i (Cl) ile hesaplandi. Tim p degerleri < 0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
Prognostik faktérlerin sagkalim UGzerine etkisini degerlendirmek icin Cox proportional hazards modeli

kullanilarak gok degiskenli analiz yapildi. istatistik icin SPSS 22.0 programi kullanild.
BULGULAR

Hastalarimizin 139(%84)'u erkekti. Medyan tani yasi 61 (39-82) di. 120 (%72) hasta aktif sigara
igiyordu. Erkeklerin 137 (%98)'si, kadinlarin ise 9 (%33)u sigara kullaniyordu. iki grup arasinda
istatiksel fark saptandi. (p<0.001). En sik gorilen patolojik alt tip adenokarsinomdu (%52). Erkeklerde
skuamdz hucreleri karsinom (%51), kadinlarda ise adenokarsinom (%84) en sik gorulen patolojik alt
tipti (p=0.01). Hastalara ait klinik ve patolojik bulgular Tablo-1’de verildi. Medyan takip siresi 32 aydi
(2-138). Takip surecinde 63(%38) hastada niks saptandi. Dért hastada (%3) lokal niiks vardi. Akciger
parankimi ve kemik en sik gorilen metastaz bdélgeleriydi [sirasiyla 25 (%39) ve 14 (%23)]. 14 (%23)
hastada ise izole beyin metastazi vardi. Medyan hastaliksiz sagkalim (HSK) 76 aydi (%95CI:32.9-
110.0). 5 yilhk HSK orani %53’idi (Sekil 1-A). 50 (%30) hasta takip strecinde 6ldi. Medyan genel sag
kalim (GSK) 87 aydi (95%CI:59.8-114.1). 5 yilik GSK %60 bulundu (Sekil 1-B). TNM patolojik

evrelemesine gore sag kalim sonugclari Tablo 2’ de gosterildi (Sekil 2).

Adenokarsinom alt tiplerine gére 73 hasta degerlendirildi. Asiner patern (%30) ve solid patern (%28)

en sik gorilen adenokarsinom alt tipleriydi. Solid patern adenokarsinomda medyan hastaliksiz
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sagkalim 22 aydi (95%CI:5.5-38.4), Lepidik patern adenokarsinomda ise medyan hastaliksiz sagkalim
89 aydi (95%Cl:6.3-171.6). Gruplar arasinda istatiksel olarak hastaliksiz sagkalim farki bulundu
(p=0.001). Genel sag kalim agisindan ise adenokarsinom alt tip paternleri arasinda istatiksel olarak
sagkalim farki yoktu (p=0.2) (Sekil 3).

Tablo 1. Demografik ve Klinikopatolojik bulgular

Bulgular n =166 (%)
Yas (yil) (medyan) 61 (minimum 39-maximum 82)
Erkek 139 (%84)
Cinsiyet Kadin 27 (%16)
Var 120 (%72)
Sigara Yok 46 (%28)
Sigara paket/yil(Medyan) 45 (minimum 10-maksimum 150)
Wedge Rezeksiyon 12 (%7)
Rezeksiyon Tipi Lobektomi 134(%81)
Pnémonektomi 20 (%12)
Evre 1A 30(%18)
Patolojik Evre Evre 1B 41 (%25)
Evre 2A 56 (%34)
Evre 2B 39 (%23)
Adenokarsinom 86 (%52)
Patoloji Alt Tip Skuamoz Hicreli 69(%42)
Diger 11 (%6)
Lepidik 11(%13)
Solid 24(%28)
Adenokarsinom alt tip Asiner 26(%30)
(n=86) Papiller 12(%14)
Bilinmiyor 13(%15)
Lenfatik invazyon Var 47(%30)
(n=157) Yok 110(%70)
Vaskuler invazyon Var 41(%26)
(n=157) Yok 116(%74)
Perinéral invazyon Var 23(%15)
(n=155) Yok 132(%85)
Plevral invazyon Var 54(%34)
(n=161) Yok 107(%66)
Yok 71 (%43)
Adjuvan Tedavi Kemoterapi (KT) 73 (%44)
Radyoterapi (RT) 3 (%2)
Kemoradyoterapi (KRT) 3(%2)
Ardisik tedavi (KT+RT) 16(%9)
Kemoterapi tiirii Cisplatin/Carboplatin +Vinorelbine 74(%78)
(n=92) Cisplatin+Etoposide 3 (%6)
Cisplatin/Carboplatin+ 15(%16)

Gemcitabine/Docataksel/Paklitaksel

Tablo 2. Sag kalim Sonuglari

HSK GSK
Medyan (ay) 5yi1 (%) p Medyan (ay) 5.yil p

(%)

Evre 1A 47(%95CI:16.7-77.2) 42 -* 60

Evre 1B 76 (%95CI:15.7-136.3) 58 -* 63

Evre 2A -* 52 0.8 104(95%Cl:46.2-161.7) 52 0.7

Evre 2B 74 (%95Cl:50.4-99.3) 55 81(95%Cl:60.6-101.3) 59

Toplam 76 (%95CI:32.9-110.0) 53 87 (95%CI:59.8-114.1) 57

*Medyan deger hesaplanamadi

Sagkalima etkili prognostik faktorler cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Tek degiskenli analizde
adenokarsinom alt tip paterni, lenfatik ve vaskuler invazyon varli§i hastaliksiz sag kalima etkili
prognostik faktorler olarak bulundu. Cok degdiskenli analizde ise vaskuler invazyon varligi (HR:2.5) ve
adenokarsinom solid patern (HR:1.7) bagimsiz kot prognostik faktdr olarak goésterildi. Lenfatik,
perindral ve vaskuler invazyon varlidi tek degiskenli analizde genel sagkalima etkili prognostik
faktorler olarak saptandi. Cok degiskenli analizde ise sadece vaskuler invazyon varligi daha kéti
genel sagkalim icin bagimsiz prognostik faktérdi (HR: 2.3). Cox regresyon analiz sonuglari Tablo 3’
de gosterildi (Sekil 4).
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Tablo-3. Sagkalima Etkili Faktorler

Hastaliksiz Sagkalim

Genel Sagkalim

Univariate analiz Multivariate analiz Univariate analiz Multivariate
analiz
HR (%95Cl) p HR p HR p HR p
(%95) (%95CI) (%95CI)
Yas >65
<65 0.9 0.6 1.5 0.1
(0.5-1.5) (0.8-26)
Cinsiyet Kadin 0.9 0.8 0.5 0.2
Erkek (0.4-1.8) (0.1-1.4)
Patoloji Adenokarsinom 1.1 0.6 0.6 0.8
Skuaméz Hucreli  (0.6-1.8) (0.5-1.6)
Adenokarsinom alt Solid 1.7 0.001 1.7 0.007 1.3 0.1
tip Diger (1.2-2.4) (1.2-2.4) (0.8-2)
Lenfatik invazyon Var 1.7 0.03 1.8 0.05
Yok (1.0-3.0) (0.9-3.3)
Perindral invazyon Var 1.0 0.8 2 0.04
Yok (0.5-2.2) (0.9-4.2)
Vaskuler invazyon Var 1.9 0.01 2.5 0.01 2.4 0.00 23 0.00
Yok (1.1-3.3) (1.7-5.3) (1.3-4.5) 2 (1.2-43) 6
Plevral invazyon Var 1.3 0.2 1.4 0.2
Yok (0.7-.2.2) (0.8-2.6)
10 -
" x-i \."‘\ Medyan GSK: 87 ay (95%CT:59.8 114.1)
! Medyan HSK: 76 ay (%695 CI:32.9-110.0) Y
"L 0.6+ 4
0.8 -
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Sekil 1. Hastaliksiz ve Genel Sagkalim Kaplan-Meir grafigi a) Hastaliksiz sagkalim grafigi b) Genel sagkalim grafigi
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Sekil 2. TNM Patolojik Evrelemesine Gore Kaplan-Meir Sagkalim Grafigi a) Hastaliksiz sagkalim grafigi b)Genel sagkalim grafigi
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Sekil 4: Vaskdiler invazyon durumuna gére Kaplan-Meir Sagkalim Grafigi a) Hastaliksiz Sagkalim Grafigi c)Genel Sagkalim Grafigi

TARTISMA

Calismamizda erken evre KHDAK tanili 166 hastanin sagkalim sonuglarini ve prognoza etkili
prognostik faktorleri sunduk. Bu retrospektif seride 5 yillik genel sag kalim sonuglarimiz evre 1 A’ da
%60, evre 1B’ de 63, evre 2A ‘da %52 ve evre 2B’de %59 bulundu. Sag kalim sonuglarimiz literatire
benzerdi. Literatirde farkli serilerde ortalama 5 yillik sag kalim evre 1 hastalarda %40 ile %60 ve evre
2 hastalarda ise %30 ile %50 arasinda bildirilmigtir (7,8). Vaskuler invazyon varligi hem HSK hem de
GSK uzerine etkili tek bagimsiz prognostik belirtecti. Solid tip adenokarsinom ise bagimsiz olarak
daha koétl HSK ile iliskiliydi.

Uclk hacreli disi akciger kanserinin en sik histopatolojik alt tipi adenokarsinomdur ve son zamanlarda
farkli prognoza sahip heterojen bir grup hastalik olduguna dair kanitlar artmaktadir (9,10). Yeni
histopatoljik siniflandirmaya gére lepidik, asiner, mikropapiller, papiler ve solid tip olmak tzere baslica
bes invazif alt tipe kategorize edilmistir (11). Bes alt tipin farkli prognozlara sahip oldugunu gdsteren
calismalar vardir. Opere evre 1 adenokarsinom tanii 514 hastay! igeren bir galismada solid tip
adenokarsinom diger adenokarsinom alt tiplerine gore daha koétl hastaliksiz sag kalim ile iligkili oldugu
gosterilmistir (HR:1.68, 5 yillik HSK sirasiyla %71 vs %84, p <0.001). Fakat gruplar arasinda genel
sag kalim farki saptanmamis (p=0.06) (12). Daha sonra yapilan ve evre 2-3 hastalarinda dahil oldugu
farkl calismalarda da bu sonuglar dogrulanmistir. Lepidik alt tip en iyi hastaliksiz sag kalim ile iligkilidir
ve 5 yillik HSK %75 ile %85 arasinda degismekterdir. Solid ve mikropapiller tip baskin adenokarsinom
ise en kot prognoza sahiptir ve 5 yillik HSK %30 ile %40 arasinda degismektedir. Asiner ve papiller
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alt tiplerin 5 yilhk HSK oranlan farkli calismalarda %50 ile %70 arasinda bildirilmistir (13-16).
Calismamizda literaturle ile uyumlu olarak lepidik alt tip en iyi prognoza sahipken, solid alt tip en kotu
prognoz ile iligkiliydi (Medyan HSK 89 ay vs 22 ay, 2 yillik HSK %90 vs %43, p=0.001, sirasiyla). Cok
degiskenli analizde solid tip bagimsiz kétl prognostik faktor olarak bulundu (HR:1.7, p<0.05).

Calismamizda vaskiler invazyon prevelansi %26 bulundu. Literatirde vaskiler invazyon prevelansi
%25 olarak rapor edilmekle birlikte %10 ile %40 arasinda bildiren ¢alismalarda vardir (17-19). Birgok
calismada vaskuler invazyon (Vi) varigi evre 1 KHDAK hastalarinda bagimsiz kétii prognostik faktor
olarak bildirilmigtir (18,19). Al-Alao ve arkadaslar kendi serilerinde hem evre 1 ve 2 KDHAK
hastalarda vaskuler invazyon varligini sadece genel sag kalim i¢in bagimsiz prognostik faktdr olarak
gostermigtir [HR: 1.4, (%95 Cl: 1.02-1.84), p= 0.034]. Medyan genel sagkalim vaskuler invazyonu
olanlarda, olmayanlara gére istatiksel olarak digstk bulunmus (44 ay vs 63 ay, p<0.01). Hastaliksiz
sag kalim ile vaskuler invazyon arasinda ise istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamis (20). Bizim
calismamizda benzer sekilde vaskuler invazyon varlidi genel sagkalim i¢in bagimsiz kétu prognostik
faktor olarak bulundu [HR:2.3 (%95CI: 1.2-4.3), p=0.006)]. Ayrica Al-Alao ve arkadaslarinin
calismasindan farkli olarak vaskuler invazyon varliinin evre 1 ve 2 hastalarda daha kéti HSK ile
iliskili oldugunu gésterdik [HR:2.5 (%95ClI: 1.7-5.3), p=0.01)].

SONUG

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Retrospektif ve hasta sayisimizin az olmasi nedeni ile bias
yapmis olabiliriz. Yeterli veri olmadigindan dolayr mikropapiller alt tip adenokarsinomu ve alveolar
boslukta serbest timoér hicresi varligini prognostik faktorler olarak degerlendiremedik. Vaskuler
invazyon varligi erken evre KDHAK ‘de ko6t prognoz igin bagimsiz bir prognostik risk faktéri olarak
bulduk. Ayrica solid tip adenokarsinom erken nuks icin bagdimsiz bir belirtecti. Calismamizin bazi
kisitlamalari olsa da bu iki prognostik faktér adjuvan tedavi karari ve sonrasinda hastalarin daha yakin
takip programina alinmasi igin etkili olabilir. Sonuglarimizi dogrulamak icin daha kapsamli dizayn

edilmis ve prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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