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OZET

Bu calismada, hastanemizde ameliyat edilen kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olgularinda, mediastinal
lenf nodu hastalig1 olan (N2) olgularin 6zellikleri, rezeksiyon sonrasi sagkalim ve sagkalimi etkileyen prognostik fak-
torleri belirledik. 1993-2001 tarihlerinde KHDAK nedeniyle rezeksiyon yapilmis 573 olgunun kayitlar1 geriye
doniik olarak gozden gegirildi. N2 hastaligs olan 81 olgu (%14.1) calisma grubu olarak ele alindi. Olgularin 52’sine
(%64.1) mediastinoskopi yapildi. Postoperatif 30 giin icinde dlen 5 (%6.1) olgu ¢aligmadan ¢ikarilarak, 76 olgu ge-
riye doniik olarak degerlendirildi. Olgularin 74’ (%94.7) erkek olup, yas ortalamas1 57.5’ti (35-74). Tiimér, olgu-
larin 49’unda sag (%64.5) akcigerde lokalizeydi. Olgularin 39’una (%51.3) pnomonektomi, 27’sine (%35.5) lobek-
tomi, 10’una (%13.2) bilobektomi yapilmisti. Tiimér hiicre tipi, en sik squamoz karsinom olarak belirlenmisti. Has-
talarin 57’sinde (%75) mediastinal tek istasyon hastaligi (tek N2) bulunmugtur. Caligmamizda %84.2 olguda komp-
let rezeksiyon yapilabilmistir. Adjuvan tedavi olgularin %55’ine uygulanmistar.

Tek N2 hastaligs olan olgularda medyan sagkalim 40 ay, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim sirasiyla %54, %34, multipl
N2’de ise medyan sagkalim 18 ay, 2 yillik sagkalim %11’dir (log rank; 0.04) (p<0.05). Inkomplet rezeksiyon yapil-
mis tek N2’li olgularda sagkalim 23 ay, 3 yillik sagkalim oran1 %42, multipl N2’li olgularda ise medyan sagkalim 6
ay, 2 yillik sagkalim orani %0’dir. Inkomplet rezeksiyon sagkalimi olumsuz etkileyen bir faktérdiir (p=0.004)
(p<0.05). Hastalikl1 istasyonlarin sagkalima etkisi karsilastirildiginda subkarinal (n0:7) istasyon tutulumu en kétii
prognoza sahiptir (p=0.003) (p<0.05). N2 hastalikta sagkalim iizerine yas, cinsiyet, hiicre tipi, T evresi, tiimoriin
sag veya sol akcigerde olmasi, rezeksiyon seklinin istatistiksel agidan anlamli etkisi yoktur.

KHDAK’de mediastinal lenf nodu invazyonu olumsuz bir prognostik faktérdiir. Caligmamizda, N2 hastalikta iyi
prognoz faktérleri; komplet rezeksiyon, tek N2 varlig1, subkarinal lenf nodu haricindeki lenf nodu invazyonu olarak
belirlenmistir.

Anahtar sozciikler: mediastinal lenf nod metastazi
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ABSTRACT
Prognostic Significance of Mediastinal Lymphatic Metastasis and Survival in Resected
Non-Small Cell Lung Cancer

The important prognostic factor about the intrathoracic dissemination of the disease is the level of mediastinal lymph
node invaded by the tumor. We aimed to determine the properties of positive mediastinal lymph nodes, the prognos-
tic factors affecting survival and the survival rate after resections. Between December 1, 1993 and June 3, 2001,

Yazisma Adresi: Dr. Okan Solak
Adres: Zuhuratbaba Mah. Akincilar Sok
No: 13 Nazar Apt. D: 7 Bakirkdy, Istanbul
Tel : (0212) 5830159

(0535) 9661346
E-posta: okanchest@yahoo.com

20 TORAKS DERGISi o CiLT 5, SAYI 1 ¢ NiSAN 2004



Rezeksiyon Uygulanmis Kiictk Hicreli Disi Akciger Kanseri Olgulari

medical records of 575 patients who underwent resection for non-small cell lung cancer (NSCLC) were retrospec-
tively examined. Eighty-one patients (41.1%) with N2 disease was accepted as the study group. In the study group,
5 patients (6.1 %) were excluded, because of mortality within the postoperative 30 days and 76 patients were eva-
luated postoperatively. There were 74 men (94.7%) and 2 women (5.3%) with a mean age of 57.5 years (range, 35-
74 years). Tumor was located to right lung in 49 patients (44.5%), to left lung in 27 patients (35.5%). Thirty-ni-
ne patients underwent pneumonectomy (51.3%), 27 were treated with lobectomy (35.5%), and 10 had bilobectomy
(13.2%). The most frequent cell type was epidermoid cancer. Mediastinal lymph node was found to be affected in
57 of patients (75%). The complete resection was performed in 84.2% of patients.

The median survival in one N2 disease patients were 40 months with 3-year and 5-year survival rates as 45% and
34% respectively. On the other hand, in multipl N2 disease median survival were 18 months with a 2-year survival
rate as 11% (log rank; 0.04) (p<0.05). No statistically significant effects on survival were observed for age, sex, cell
type, T stage, location of the tumor to right or left lung and the type of resection in N2 disease. Mediastinal lymph
node invasion is a bad prognostic sign in NSCLC. In this study we found the good prognostic factors as the presence

of one N2 disease, the complete resection and the invasion of lymph nodes out of subcarinal node.

Keywords: mediastinal lymph node metastasis

GiRis

Akciger kanserinde en uzun sagkalim cerrahi tedavi son-
rast gozlenmektedir, ancak hastalarin %25’i cerrahiye uy-
gun bulunmaktadir [1]. Cerrahi tedavi uygulanacak hasta
secimi tedavinin sonuglarini dogrudan etkilemektedir [2-3].
Hasta segiminde en 6nemli faktor; hastanin fonksiyonel
durumu géz ard edilirse, tiimériin evresidir [1]. Klinik evre
ya da daha 6nemlisi cerrahi evre, hastaya basarili cerrahi
uygulanabilirliginin en énemli gdstergesidir.

Toraks i¢i hastaligin yayginlhig ile ilgili en énemli prog-
nostik gosterge, mediastinal lenf nodlarmin tutulum diize-
yidir [1]. Mediastinal lenf nodlarinda metastaz bulunusu
(N2), kotii prognozla iliskili oldugundan, N2 hastaligi mev-
cut hastalarda operasyon gerekliligi, akciger kanseri cerra-
hisinin en ¢ok tartigilan konusudur [1-3-4-5-6-7].

Bu ¢alismada amacimiz, hastanemizde ameliyat edilen
kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olgularinda,
mediastinal lenf nodu hastaligi olan (N2) olgularin 6zellik-
leri, rezeksiyon sonrasi sagkalim ve sagkalimi etkileyen
prognostik faktorleri belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Gogiis Cerrahisi kliniklerinde 1 Aralik 1993
ve 1 Haziran 2001 tarihleri arasinda kiigiik hiicreli dist akci-
ger kanseri (KHDAK) nedeniyle rezeksiyon yapilmig 573 ol-
gunun kayitlan geriye doniik olarak gézden gegirildi. Bu ol-
gularda mediastinal lenf nodu invazyonu olan (pN2) 81 ol-
gu caligma grubu olarak ele alindi. Komplet rezeksiyon, T
durumu agisindan rezeksiyon sinirlarinda mikroskobik veya
makroskopik tiimér bulunmamasi hali olarak kabul edildi.
Olgularin bir kisminda makroskobik ve palpasyon ile ele ge-
len lenf nodlart ¢ikarilmig iken bir kisminda da mediastinal
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lenf kiiraji yapilmigtir. Hastalar evrelendirmesi, Amerikan
Kanser Ortak Komitesi (American Joint Committe for Can-
cer: AJCC) tarafindan 1997 yilinda kabul edilen uluslarara-
s1 akciger kanserleri siniflamasma gore yapildi [8-9]. Histo-
patolojik tipleme Diinya Saglik Orgiitii simiflandirmasina
gore belirlendi [10].

Calisma grubunu olusturan olgularin 52’sine (%64.1)
preoperatif mediastinoskopi yapilmigtir. Mediastinoskopi
ile 8 olguda N2 hastalik saptanmustir. Bu olgulardan; para-
aortik lenf nodu invazyonu olan bir olgu disinda 7 olguya
neoadjuvan tedavi uygulanmistir.

Postoperatif 30 giin icinde 6len 5 (%6.1) olgu calisma-
dan ¢ikarilarak, 76 olgu geriye doniik olarak degerlendiril-
di. Olgular ilk y1l 3 ayda bir, daha sonraki yillarda 6 ayda bir
poliklinik kontroliine alindilar.

Olgularin 74’6 (%94.7) erkek, 2’si (%5.3) kadin olup,
yas ortalamast 57.5+10.2 (35-74). Tiimor, olgularin 49’un-
da sag (%64.5), 27’sinde (%35.5) sol akcigerde yerlesmisti.
Olgularin 39’una (%51.3) pndémonektomi, 27’sine (%35.5)
lobektomi, 10’una (%13.2) bilobektomi yapilmigti. Rezek-
siyon sonrast histopatolojik incelemede tiimér hiicre tipi,
en sik epidermoid karsinom olarak belirlenmistir. Evreler
Tablo I'de gosterilmigtir. Olgularin 57’sinde (%75) tek me-
diastinal istasyon hastalig1 (tek pN2) bulunmustur. Hasta-
likl1 lenf nodlarmin dagilimi Tablo 1I'de gosterilmistir. Ca-
ligmamizda %84.2 olguda komplet rezeksiyon yapilabilmis-
tir. Tek pN2’li olgularda komplet rezeksiyon orani %86
iken bu oran multipl pN2'li olgularda %65 olarak bulundu.

Operasyon sonrast sagkalim siiresi SPSS 10.0 programi
ile Kaplan-Meier ve Log rank testleri kullanilarak hesap-
landi. Cesitli degiskenlerin sagkalim {izerindeki etkisinin
hesaplanmasinda Cox regresyon analiz testi kullanilds,
p<0.05 olan degerler anlamli kabul edildi.
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Tablo I. N2’li olgularin evreleri

Patolojik evre Olgular (n = 81) %
TINZMO 6 7.4
T2N2MO 43 53.0
T3N2MO 25 30.8
T4N2MO 7 8.6
Tablo II. N2 hastalig1 saptanan istasyonlar
Invaze lenf nod istasyonlar1 Olgular %
Superior mediastinal nod (n=33)
No.1. Superior mediastinal 0 0
No.2. Paratrakeal 3 39
No.3. Pretrakeal 0 0
No.4. Trakeobronsiyal kose 30 39.5
Aortik Nodlar (n=16)
No.5. Subaortik 12 15.8
No.6. Paraaortik 4 5.3
Inferior mediastinal nodlar (n=50)
No.7. Subkarinal 34 4417
No.8. Paradzofageal 11 14.5
No.9. Pulmoner ligaman 5 6.6
BULGULAR

Caligma grubunu olusturan 76 olgunun sagkalim izleni-
mi 1 Aralik 2001’de sonlandirilmigtir. Ortalama izlem siire-
si 20£14.2 ay (min 1-maks 72 ay) olup izlem bitiminde ol-
gularin 33’4 (%43.4) sagdi, 30’u (%39.5) yasamin vyitir-
misti, 13’4 (%16) ise izlem dis1 kalmisti.

Tiim tek pN2 hastaligi olan olgularda medyan sagkalim 40
ay (%95 GA, 24.0-55.9) olarak bulundu. Tek pN2’li olgular-
da 3 yillik sagkalim %54, 5 yillik sagkalim %34 olarak hesap-
lanmugtir. Tiim multipl pN2 hastalig1 olan olgularin ortalama
(medyan) sagkalimi 18 ay (%95 GA, 14.0-21.9) olup, 2 yil-
lik sagkalim %11 olarak hesaplanmistir (Sekil 1). Tiim tek
pN2 ve tiim multipl pN2 olgular arasindaki sagkalim farki is-
tatistiksel olarak anlamlidir (log rank; 0.04). Multipl N2’ nin
sagkalim iizerinde olumsuz etkisi vardir (p<0.05).

Komplet rezeksiyon yapilmis tek pN2'li olgularda medyan
sagkalim 40 ay (%95 GA, 26.1-53.8) olup, 3 yillik sagkalim
%56 ve 5 yillik sagkalim %36 olarak bulundu. Komplet re-
zeksiyon yapilmis multipl pN2’li olgularda medyan sagkalim
siiresi 18 ay (%95 GA, 14.6-21.3) iken 2 yillik sagkalim ora-
nt %11 olarak bulundu. Komplet rezeksiyon yapilmis tek
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Sekil 1. Tiim N2 hastalig1 olan olgularin sagkalim grafigi.
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Sekil 2. Komplet rezeksiyon yapilmig N2 hastaligi

bulunan olgularin sagkalim grafigi.

pN2’li olgular ile komplet rezeksiyon yapilmis multipl
pN2’li olgular arasinda sagkalim siireleri arasinda fark goriil-
mekle beraber bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir. Bu sonug, komplet rezeksiyon yapilmig multipl N2’li
olgu sayisinin azligina baghdir.

Inkomplet rezeksiyon yapilmis tek pN2'li olgularda med-
yan sagkalim 23 ay (%95 GA, 10.0-51.2) olup, 3 yillik sag-
kalim oran1 %42'dir. Inkomplet rezeksiyon yapilmis multipl
pN2’li olgularda medyan sagkalimi 6 ay (%95 GA, 1.0-12.4)
olup 2 yillik sagkalim %0’dir. Bu oranlar yukardaki komplet
sagkalimlarla kargilagtirildiginda, istatistiksel olarak inkomp-
let rezeksiyon sagkalimi kotii etkileyen prognostik bir faktor
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 2): p=0.04 (p<0.05).
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Tiimoriin lokalizasyonu p=0.3 (p>0.05), biiyiikliigi p=0.3
(p>0.05), histolojik tipi p=0.5 (p>0.05) ve rezeksiyon bii-
yiikliigiinin p=0.7 (p>0.05) sagkalim iizerine etkisi karsilag-
tirldiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtir.

Mediastinal lenf nodu istasyonlarinin pozitifliginin sag-
kalim iizerine etkileri degerlendirildiginde, subkarinal (no: 7)
lenf nodunun prognozu kétii etkiledigi ortaya cikmustir:
p=0.03 (p<0.05).

Mediastinoskopi ile mediastinal lenf nodlarinda tiimor
varlig1 saptanmig ise (N2) ortalama sagkalim 22 ay (%95
GA, 15.9-28.7), saptanmamis ise (NO) ortalama sagkalim
40 aydir (%95 GA, 23.5-56.4). Mediastinoskopi pozitifligi
gosteren olgu sayisinin az olmasi nedeniyle sagkalimlar ara-
sinda anlamli diizeyde fark bulunamamugtir: p=0.8 (p>0.05).

Olgularin operasyon sonrasi uzun siireli izlemlerinde rad-
yoterapi ve kemoterapi tedavisinin etkinligi kargilagtirildi-
ginda sagkalimlar arasinda istatistiksel anlamlilik bulunma-
migtir: p=0.8 (p>0.05).

Mediastinoskopi ile evrelemede, mediastinal lenf nodu tii-
mor invazyonu varliginda operasyon éncesi neoadjuvan te-
davi alan hasta sayisinin serimizde az olmasi nedeniyle, ne-
oadjuvan tedavinin etkinligi hakkinda bir yorum yapilama-
mistir,

TARTISMA

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserli olgularda, mediasti-
nal lenf nodu metastazinin varligi énemli bir prognostik
faktordiir. Bu olgularda cerrahi uygulanmasi tartigmalara
neden olmaktadir [1-3-4-5-6-7]. Literatiirdeki seriler goz-
den gecirildiginde sagkalim oranlarinin degisken oldugu go-
riilmektedir. Bunun nedeni, cerrahi tedavi gérecek hastala-
rin segim dlciitlerinin her calismada farklilik gdstermesidir.
Son yillardaki ¢aligmalarda belirlenen hasta secim olgiitle-
rine uyuldugunda, daha iyi sagkalim elde edilebildigi goriil-
miigtiir [6-11-12-13].

N2’li olgularda iyi prognoz faktorleri; komplet rezeksi-
yon, tek N2 varligi, preoperatif N2 olmamasi, metastazin
intranodal olmasi, T1 veya T2 olmasi, subkarinal istasyon
haricindeki istasyon pozitifligi olarak belirlenmistir [14].
N2 olarak smiflanan olgular aslinda genis bir spektrum
olusturur. Bu olgularda cerrahi tedavi sonrast 5 yillik yasa-
ma olasilig cesitli faktorlere bagli olarak %19.2 ile %30
arasinda degismektedir [6-7-9].

Birden fazla mediastinal lenf bezi invazyonu, iist paratra-
keal lenf bezi invazyonu veya ekstrakapsiiler N2 invazyonu
bulunan olgular, cerrahisi en fazla tartisilan olgu grubu ol-
mugtur [2-3]. Multipl N2 varlig1 birgok seride prognozu
olumsuz etkileyen bir faktor olarak belirlenmistir [9-15,16].
Watanabe ve arkadaslari [9] tek seviye lenf bezi tutulumun-
da 5 yillik sagkalim oranimi %34.8 olarak bulurken, multipl

TORAKS DERGISi » CiLT 5, SAYI 1 « NiSAN 2004

seviyede lenf bezi tutulumu olan olgularda bu oran1 %9.4
olarak saptamiglardir. Riquet ve arkadaslar1 [17] ise yaptik-
lar1 caligmada tek seviyede lenf bezi tutulumu ile multipl tu-
tulum arasinda %26.3 ve %8.3 gibi cok belirgin bir fark bul-
muglardir. Bizim serimizde komplet rezeksiyon yapilmis tek
N2’li olgularda 5 yillik sagkalim %36, multipl N2’li olgular-
da 2 yillik sagkalim %11 olarak bulundu.

Goldstraw [6], en sik tutulan lenf nodunun (%45) subka-
rinal lenf nodu oldugunu, bunu 4R, 4L, 5 nolu lenf nodla-
rinin izledigini saptamis, en az tutulan lenf nodlarinin ise 1,
2 ve 6 no’'lu lenf nodlart oldugunu gérmiistiir. Martini [18]
en fazla sayida nodun sag {ist mediastende, en az sayida no-
dun ise sol iist mediastende bulundugunu gozlemistir. Tii-
mor yerine gore olgularin %56’sinda yalnizca superior,
%20’sinde yalnizca inferior, %28'inde superior ve inferior
mediastenin tutuldugunu gérmiistiir. Sag tiimorlerde en az
tutulan nodlar 3 ve 9 no’lu istasyonlar olarak saptanmustir.
Sol tiimérlerin %81’inde 5 no’lu lenf nodunun tutuldugu
goriilmiistiir. Sol tiimorlerde en az tutulan lenf nodu 4L’dir.
Bizim ¢alismamizda en sik tutulan lenf nodu subkarinal lenf
nodu (%44.7) iken en az tutulan lenf nodu 2 no’lu lenf no-
du (%3.9) olmustur (Tablo II). Sol tiimérler icinde en faz-
la 5 ve 7 no’lu lenf nodu (%44.4) tutulumu goézlenmistir.

Tutulan lenf nodu lokalizasyonunun, sagkalim iizerine
etkisi, bircok calismanin inceleme alani olmugtur. Ust pa-
ratrakeal nod tutulumunun, olumsuz sagkalim ile ilgili ol-
dugu bircok ¢alismada belirtilmis olmakla birlikte, baz
aragtirmacilar ise etkisinin az oldugunu bildirmistir
[2,3,6,7]. Watanabe [19], anterior paratrakeal nod tutulu-
munun, dzellikle olumsuz sagkalim ile ilgili oldugunu bildir-
mistir. Bu nedenle bu tutulumun, N3 kabul edilmesi gerek-
tigini 6nermistir. Sol st lob tiimérlerinde 5 ve 6 no’lu is-
tasyonlarmn tutulumu sagkalimda bozulmaya neden olmad:-
gindan Mountain [20], bu tutulumun en iyi sagkalim sagla-
yan tutulum oldugunu bildirmistir [21]. Calismamizda tek 5
ve/veya 6 no’lu istasyon hastalig1 olan olgu sayist yetersiz ol-
dugu i¢in kargilagtirma yapilamamistir.

Subkarinal lenf nodu tutulumunun olumsuz sagkalima
neden oldugu, bir¢cok caligmada bildirilmistir [2,22]. Naru-
ke [23], subkarinal nod tutulumunda sagkalimi, diger
N2'lerle kargilastirdiginda sagkalimin %21.7’ye karsilik
%4.3, bagka bir calismada %29’a kargilik %9 oldugunu gos-
termistir. Ancak Watanabe [9], subkarinal nod tutulumu
bulunan ve bulunmayan multipl N2 hastalarin sagkalimla-
r1 arasinda belirgin fark saptamamistir. Patterson ve
Cybulsky [24], subkarinal nod tutulumunun preoperatif do-
nemde saptanmast durumunda hastanin inoperabl kabul
edilmesi gerektigini ifade etmistir. Caligmamizda subkarinal
lenf nodu hastalig1 olan hastalar, subkarinal lenf nodu has-
talig1 olmayan hastalarla karsilastirildiginda medyan sagka-
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lim orani hastalikli olanlarda 18 ay, hastaliksiz olanlarda 40
ay olarak bulunmustur. Subkarinal lenf nodunun tiimér ta-
rafindan tutulumu sagkalimi olumsuz etkileyen bir faktor
olarak bulunmustur. Goldstraw [6] ise T faktoriiniin peri-
operatif mortaliteyi etkiledigini, ancak komplet rezeksiyon
sonrasi sagkalimi etkilenmedigi goriisiindedir [25]. Bununla
birlikte, N2 hastalarda, T evresi biiyiidiikce sagkalimin ko-
tiillestigi, en iyi sagkalimin TIN2’li olgularda gozlendigi
konusunda goriis birligi vardir [12,13,26,27,29]. Shields [3],
bu nedenle yiiksek riskli operasyon gerektiren T lokalizas-
yonlarinda, N2 saptanmasi halinde cerrahinin kontrendike
olduguna inanmaktadir. Bizim serimizde, T1 evre olgularda
daha iyi sagkalim grafigi olmasma ragmen; bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir.

KHDAK olgularinda mediastinal lenf nodu metastazina
en stk neden olan hiicre tipi adenokarsinomdur [18].
Goldstraw [6] 172 olgudan olusan N2 serisinde, 74 olguyla
en sik epidermoid karsinoma rastlamistir. Birgok
arasgtirmaci, hiicre tipinin sagkalim iizerine etkisi olmadigi-
n1 saptamig olmakla beraber, genel goriis epidermoid karsi-
nomda daha iyi sagkalim elde edildigi yoniindedir
[2,3,5,6,13,22]. Bizim serimizde en fazla epidermoid karsi-
nom gozlenmistir. Hiicre tipleri arasindaki sagkalim epider-
moid karsinomda ortalama 30 ay, adenokarsinomda ortala-
ma 15 ay bulunmustur. Ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir.

Yapilan ilk calismalardan olumlu sonuglar alinmasi pre-
operatif indiiksiyon kemoterapisi (KT) uygulamalarinin
artmasina yol acmugtir [29,30,31]. Preoperatif degerlendir-
me de T1-T3N2 olan olgularda neodajuvan KT sonrasi cer-
rahi uygulanmasi artik standart bir tedavi yontemi olarak
benimsenmeye baglanmistir [32,33,34,35]. N2 hastalikta
metaanaliz sonugclart postoperatif RT’nin hasta acisindan
yarar ve zararini gdsterememistir [36]. Bizim serimizde ne-
adjuvan tedavi sonrasi cerrahi rezeksiyon uygulanan hasta
sayisi 7 olup son déneme ait oldugundan sagkalim analizi ve
kargilagtirma yapilamamustir.

SONUC

KHDAK’de mediastinal lenf nodu invazyonu olumsuz
bir prognostik faktordiir. Calismamizda, N2 hastalikta iyi
prognoz faktorleri; komplet rezeksiyon, tek N2 varligi, sub-
karinal lenf nodu haricindeki lenf nodu invazyonu olarak
belirlenmistir.
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