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1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen ve dliime en sik sebebiyet veren
kanser tiirtidiir. En sik rastlanan histolojik subtipi ise adenokanser olup, bu, akciger
kanserlerinin yaklasik yarisini (%43,3) olusturmaktadir (1).

Akciger adenokanserleri patolojik, molekiiler, klinik ve radyolojik olarak
oldukga heterojen 6zelliklere sahiptir.

2011 yilinda, Uluslararas1 Akciger Kanserini Arastirma Toplulugu (IASLC),
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Respiratuvar Derneginin (ERS)
olusturdugu uluslararasi multidisipliner bir komite, tedavi yeniliklerini de
beraberinde getiren giincel arastirma sonuglarini dikkate alarak yeni bir akciger
adenokanseri siniflamasi yayimlamistir (2).

Diinya Saglik Orgiiti'niin (DSO) 2004 klasifikasyonuna radyologlar
acisindan da onemli olan birtakim degisiklikler getiren 2011 IASLC/ATS/ERS
siniflamasinda, adenokanser in situ (AIS), minimal invazif adenokanser (MIA),
lepidik baskin adenokanser (LPA), lepidik komponent iceren diger subtip baskin
adenokanser ve invazif miisindz adenokanser kategorileri “bronkioloalveoler kanser”
yerine gegmistir (2, 3).

Kiigiik akciger adenokanseri ¢ok kesitli BT (CKBT)’de subsolid veya solid
nodiil olarak izlenebilir. 2 cm veya daha kiiciik lezyonlarin erken evrede saptanmast,
belirli baska kosullar da karsilandiginda daha az agresif bir cerrahi tedaviyi miimkiin
kilar. Bu nedenle, lezyonlarin erken asamada tespit ve Kkarakterize edilmesinde
yiiksek ¢oziiniirliige sahip CKBT’ nin 6nemli bir yeri vardir.

Calismamizda; hastanemizde Ocak 2012 ile Nisan 2015 tarihleri arasinda
gerceklestirilen cerrahi rezeksiyon sonrasi akciger adenokanseri tanisi almis, toraks
BT’ de 2 cm veya daha kii¢iik nodiil olarak izlenmis olan lezyonlarin BT bulgularini,

histopatolojik sonuglari ile karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. SOLUNUM SiSTEMi EMBRIYOLOJiSi

Akcigerler, intrauterin donemde kollabe ve sivi dolu olup dogumdan sonra
fonksiyona baglarlar. Solunum sisteminin ilk taslagi, ilkel bagirsagin ventral
boliimiinde embriyo 22-24 giinliik iken belirir. 25-27. giinlerde, laringotrakeal oluk
adin1 alan ve uzunlamasma biiyiiyen larenks-trakea c¢ikintis1 olusur. Solunum
sisteminin mukozal glandlar1 endodermden, damarlar1 ve bag dokusu ise mezoderm
kaynakli mezenkimden gelisir. Laringotrakeal ¢ikintinin uzamasi ile trakea ve larinks
olusarak besinci haftanin sonunda trakea, ana bronslar ve lob bronglar1 ortaya ¢ikmis
olur.

Dogumdan sonra alveoler kollapsi 6nleyen siirfaktan yapimi, intrauterin 32.
ile 35. hafta arasinda baglar. Alveol sayisinin artmasi, gercek seklini almasi ve
asiniislerin biiylimesi ile solunum sisteminin gelisimi postnatal olarak da devam eder.

Peritoneal kavite intraembryonik coelomdan olusur. Visseral plevra splanknik

mezodermden, parietal plevra ise parietal mezodermden gelisir.

2.2. SOLUNUM SIiSTEMi ANATOMISI
2.2.1. Akcigerler

Akcigerler, gogiis kafesinin iginde yerlesmis olan ve plevra ile ¢evrili
respirasyon ile kanin oksijenlenmesini saglayan organlardir.

Sag akciger ti¢ loba, sol akciger ise iki loba ayrilir. Sagda inferior lobu orta
lob ve alt lobdan ayiran oblik fissiir ve iist lobu orta lobdan ayiran transvers fissiir
izlenirken, solda sadece oblik fissiir izlenmektedir.

Loblar ise segmentlere ayrilir (Tablo 2.1). Bu bronkopulmoner segmentler;
brons, arter ve vene sahip akciger birimleridir.

Bir terminal bronsioliin distalindeki akciger iinitesi asiniis olarak adlandirlir.
Akcigerin anatomik ve fonksiyonel parankim birimi asiniistiir ve radyolojik olarak

goriiliir. Asiniisler; respiratuvar brongiolleri, alveol kanallari, alveol keseleri ve



alveolleri icermekte olup 3-12 asiniis, ortalama cap1 1 ile 2,5 cm arasinda olan
sekonder lobiilii olusturur. Sekonder lobiiller ise interlobiiler septumlar ile ¢evrilidir.

Sag ventrikiilden ¢ikan sag ve sol pulmoner arter, akcigerin ana arteryel
dolasgimmi1 ve bu sekilde tasidigi kanin oksijenlenmesini saglar. Akciger
parankiminin ve bronslarin beslenmesinden sorumlu olan ise aortadan koken alan
bronsiyal arterlerdir. Akcigerlerin vendz dolasimi kapiller aglardan baslayip lobiiller
arasi seyreden sag ve sol pulmoner venler tarafindan saglanir.

Akcigerlerin ve viseral plevranin lenfatik sistemini saglayan, yilizeyel lenfatik
pleksustur. Drenaj, akciger hiluslarinda yer alan bronkopulmoner lenf nodlarina,
buradan siiperior ve inferior trakeobronsiyal lenf nodlarina ve sonra da sistemik
dolagima olmaktadir. Ayrica brons submukozasinda bulunan derin lenfatik pleksus
mevcuttur. Lenfatik dolasim, sirasiyla peribronsiyal alan, pulmoner lenf nodu,
bronkopulmoner lenf nodu, bronkomediastinal lenf trunkusu ve son olarak torasik

duktus tizerinden gergeklesir.

Tablo 2.1. Akciger loblar1 ve segmentleri

Sag Akciger Sol Akciger

Apikal Segment . )
. . Apikoposterior Segment
Ust Lob Posterior Segment _
) Anterior Segment
Anterior Segment

Lateral Segment Lingula: Stiperior Segment
Orta Lob ) )
Medial Segment Inferior Segment
Siiperior Segment
) Stiperior Segment
Anterior Bazal Segment .
Anteromedial Bazal Segment
Alt Lob Lateral Bazal Segment
i Lateral Bazal Segment
Posterior Bazal Segment )
. Posterior Bazal Segment
Medial Bazal Segment
2.2.2. Plevra

Viseral plevra, akcigerleri ¢evreler ve plevral boslugun i¢ duvarini olusturur.
Parietal plevra, plevral boslugun dis duvarimi sarmaktadir. Parietal plevra, torasik
duvara ve diyafragma bag dokusu ile baghdir. Viseral plevra ise akcigerlerin dis
yliziiniin yani sira fissiirleri ve loblar1 da ¢evreler. Viseral plevra her iki taraf hiler

brongiyal ve vaskiiler yapilari sarar ve buradan itibaren toraks duvari boyunca



pariyetal plevra olarak devam eder. Pariyetal plevranin kostalar1 sardigi kismi “kostal
plevra”, mediasteni sardigi kismi “mediastinal plevra” olarak adlandirilir.
Mediastinal plevra, akciger hiluslarinin altindan “pulmoner ligaman” adi verilen ¢ift
katmanli plevral yap1 olarak 6zofagustan akcigerlere gecip viseral plevrayi olusturur.
Parietal plevra, akciger apikallerini sardig1 bolgede “plevral kupula” adin1 alir. En
alt smir1 ise diyafragmay1 {istten saran mediastinal plevranin devami olan
“diyafragmatik plevra”dir. Viseral plevra bronsiyal arterlerden, parietal plevra ise
interkostal, muskiilofrenik ve internal torasik arterden beslenir. Viseral plevranin
lenfatik drenaji hiler lenf nodlarina, vendz drenaji pulmoner venlere olur. Parietal
plevranin lenfatik dolasimi kostalarin basina komsu olan interkostal lenf nodlarina ve

internal torasik arterler boyunca yerlesmis lenf nodlarina olmaktadir.

2.2.3. Mediasten

Mediasten; gogiis boslugunu ikiye bélen, lateralinde akcigerlerin, Oniinde
sternumun, arkasinda torasik vertebralarin, siiperiorunda operculumun bulundugu,
gogsiin  santral kompartmanidir. Anterior mediasten timus bezini, anterior
mediastinal lenf nodlarini, internal mammaryan arter ve venini bulundurur. Orta
mediasten; kalp, perikard, ¢ikan ve inen aorta, brakiyosefalik arter ve ven, siiperior
ve inferior vena kava, frenik sinir, ana bronslar ve lenf nodlarmi igerir. Posterior
mediastende inen aorta, 0zofagus, duktus torasikus, azigos ve hemiazigos ven,

vagusun alt bolimii ve sempatik zincir izlenir.

2.3. AKCIGER KANSERI
2.3.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, giinlimiizde diinyada en sik goriilen ve kanser tiirleri icinde
oliime en sik sebebiyet verendir. Cogu iilkede 5 yillik sagkalim oran1 %10 civarinda
olan akciger kanserinin, kansere bagli Oliimlerin %17,8’inden sorumlu oldugu
bildirilmektedir (1). Son yillarda tedavideki yeniliklerin sonucu olarak sagkalim
oraninda izlenen diizelme, diger kanser tiirlerinde saglanan diizelmelerin gerisinde

kalmaktadir.



1980’11 yillardan beri Amerika Birlesik Devletleri’nde erkeklerde akciger
kanseri insidans1 gerilemektedir. Siegel ve arkadaslarinin 2011 yilinda yayimlamis
olduklar1 derlemede, 1994 ile 2006 yillar1 arasinda akciger kanserinde izlenen 6liim
oraninin her yil %2 azaldig1 goriilmiistiir. Kadinlarda ise sigara igiciligindeki artig
erkeklere gore 20 yil sonra pik gosterdiginden erkeklerde akciger kanserinde azalma
izlenirken kadinlarda artis gézlenmistir (4).

Amerikan Kanser Enstitiisiiniin, “The Surveillance, Epidemiology and End
Results” istatistik verilerine gore ABD’de 2007-2011 yillar1 arasinda akciger kanseri
en sik 65 ile 74 yas arasinda izlenmistir (5).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 Kanser Savas Daire Baskanlig1i’nin yaptig1 ve
tim saglik kuruluslarinda kanser tanisi alan olgularin kaydedildigi kanser kayit
sisteminden elde edilen 2009 yili verilerine gore akciger kanseri insidanst yiiz bin
erkekte 69, yiiz bin kadinda ise 7-8 olarak bildirilmistir. Akciger kanseri, erkeklerde
prostat kanseri ile birlikte sik goriilen 10 kanserin basini1 ¢ekmekte, kadinlarda ise 5.
sirada yer almaktadir (6). Ancak Saglik Bakanligi verilerinin sadece saglik
kuruluglarina basvurulardan elde edilmesi, iilkemizdeki gercek kanser insidansini
yansitmamaktadir. izmir Kanser Izlem Denetim Merkezi’nin bu nedenle
gerceklestirdigi calismada Izmir il smirinda yasayan olgular esas alinarak topluma
dayali ger¢ek kanser insidansi erkeklerde yiiz binde 61,6, kadinlarda ise yiiz binde

5,1 olarak hesaplanmustir (7).

2.3.2. Etiyoloji

Akciger kanseri gelisiminde en sik izlenen etiyolojik faktor sigaradir. Ancak
akciger kanseri olusumunda ayrica yas, cinsiyet, irk, genetik, diyet, akciger hastaligi,

mesleksel ve gevresel faktorler de etkilidir (8).

2.3.2.1. Sigara

Diinyada izlenen kanser nedenli Oliimlerin %?20’sinden tiitiin igimi
sorumludur (9). Sigara dumani gazli ve pargali bilegsenlerden olusur. Sigara dumanini
ana ve yan duman olusturur. Ana duman, i¢ici tarafindan inhale edilen dumandir.
Yan duman ise inhalasyonlar arasi sigaranin kor halinde yanmasi esnasinda olugan ve

gevreye yayilan sigara dumanidir. Ana duman, Karsinojen etkili olan polisiklik



aromatik hidrokarbon, aromatik amin, N-nitrozamin ve baska organik ve inorganik
bilesenlerden olusmaktadir (8). Sigara bagimliliginin nedeni igerdigi nikotindir.
Nikotin disinda sigara dumaninin diger onemli bileseni, akciger kanseri riskini
artiran katrandir. Akciger kanseri, gelismis iilkelerde, gelismekte olan iilkelere gore
daha sik goriiliir ve cografi dagilim sigara icimi sikligi ile iliskilidir (1).

Sigara icenlerin prevalansi diinyada 1980 yilinda %41,2 iken, 2012 yilinda
%31,1 olarak kaydedilmistir (10); ancak diinya popiilasyonu arttigindan, 2025 yilina
kadar sigara igici sayisinin da 1,9 milyara ¢ikmasi beklenmektedir.

Akciger kanseri riski, sigara igiciliginin siiresine ve giinliik icilen sigara
sayisina bagli artig gosterir (11). Sigaranin yasam siiresini kisalttigini 1938 yilinda
bilimsel olarak ilk ortaya koyan, Pear olmustur (12). Hayvan deneylerinde cilde
uygulanan katranin akciger kanserine neden olmasi, katranin sigara ile inhale
edilmesinin  akciger kanserindeki artisa neden olabilecegini  gostermistir.
Giliniimlizde, yanan tiitinden c¢ikan katranin karsinojenik bir ajan oldugu
bilinmektedir (13).

Uzun siiredir sigara icenlerde, hi¢ sigara icmemis olanlara gore akciger
kanseri agisindan 10 ile 30 kat arasi rolatif risk artis1 s6z konusudur (14).

Pasif igicilik de maruziyetin derecesine bagli olarak akciger kanseri riskini
artirmaktadir. Janerich ve ark. sigara igicisi olmayan ve akciger kanserine yakalanan
olgularmm  %]17’sinde ¢ocukluk ve addlesan doneminde yogun pasif iciciligin
etiyolojik faktor oldugunu tahmin etmislerdir (15).

Benzer sekilde, esi sigara icen kendisi ise igmeyen kadinlarda da pasif
icicilige bagli akciger kanseri riskinin artmig oldugunu gosteren ¢aligmalar

yayimlanmustir (16, 17).

2.3.2.2. Yas

Akciger kanseri tanist almis hastalarin %65’inden ¢ogu 65 yasin iizerinde
olup ortalama yas 70’in iizerindedir (18). Son 10 yildir akciger kanseri insidansi ve
mortalitesi 50 yas ve alt1 kisilerde azalmistir. 2050 yil1 i¢in 85 yas ve istii akciger

kanseri hasta sayisinin 4 katina ¢ikmasi beklenmektedir (8).



2.3.2.3. Cinsiyet

Kadinlarda akciger kanserinden 6liim, meme kanseri kaynakli 6liimden iki
kat fazla goriilmektedir (4). Sigara igiciligi prevalansi erkeklerde daha yiiksek olsa da
bu fark gitgide kapanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde, 1930 ile 1960 yillar1
arasinda kadinlarda sigara igicilik orani artmis olup bunu akciger kanserinde 1960
yilinda baglayan artis takip etmistir (19, 20). Ayrica akciger kanseri, hi¢ sigara

igmemis olan kadinlarda hig sigara icmemis erkeklere gore daha siktir (21, 22).

2.3.2.4. Irk ve Etnik Koken

Haiman ve arkadaslarinin Amerika Birlesik Devletleri’nde yapmis oldugu
multietnik kohort c¢aligmasinda, giinde 30 taneden az sigara igenler arasinda
Japonlarin ve Latin kdkenlilerin siyahi Amerikalilara gore akciger kanseri gelisimi
acisindan daha diisiik risk altinda olduklar1 gosterilmistir. Ancak giinde 30 adetten
fazla sigara tiilketiminde akciger kanseri gelisme riski acisindan irka bagli anlamh
fark saptanmamuistir (23).

Akciger kanseri geligsme riski agisindan 1tk veya etnik kdkenler arasi izlenen

farklarin sebebi ortaya konulamamistir (8).

2.3.2.5. Genetik

Cassidy ve arkadaglari, erken yasta (<60 yas) akciger kanseri agisindan aile
oykdisii pozitif olan kisilerde akciger kanseri gelisme riskinde artis tespit etmislerdir (24).
Ayrica yapilan bir meta-analiz ¢calismasinda, aile dykiisiinde akciger kanseri
olan kisilerde sigara i¢gmeseler de akciger kanserine yakalanma riskinin 2 kat arttig

ortaya konulmustur (25).

2.3.2.6. Diyet

Akciger kanseri gelisiminde beslenme faktorlerinin de etkili oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir. Antioksidan maddelerin serumda diisiik konsantrasyonda

bulunmasinin akciger kanseri gelisimine neden oldugu gosterilmistir (26, 27).



A vitamini basta olmak tizere A, C ve E vitaminlerinin akciger kanseri
gelisimine karsi etkili oldugu gozlenmistir (28, 29). Meyve ve sebze yoniinden
zengin bir diyetin de akciger kanserine kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (30).

Cay ve bitter ¢ikolatanin igerdigi flavonoidler, antioksidan ve antiproliferatif
etkilidir. Flavonoid alimi yiiksek olan erkeklerde akciger kanseri gelisimi riskinin
daha diisiik oldugunu gosteren prospektif bir ¢alisma mevcuttur (31).

Doymus yag ve kirmizi et ise akciger kanseri riskini artirmaktadir (32-35).

Obezitenin endometrium, meme ve kolorektal kansere neden olabilecegi
bilinmektedir. Ancak sigara igen obezlerde, obez olmayan sigara igicilerine gore
akciger kanseri riskinin daha diisiik oldugu g6zlenmistir (36). Bunun, sigara i¢enlerin
sigara icmeyen akranlarina gore daha diisiik BMI’ye sahip olmalart ile iligkili oldugu

diistintilmektedir (37, 38).

2.3.2.7. Akciger Hastahklar:

Sigara, akciger kanseri ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
olusumunda bilinen bir risk faktoriidiir. Akciger kanseri olan hastalarin ¢ogunda
(%40-70), sigara tiiketimine bagli eszamanli olarak KOAH da bulunur.

Ancak hi¢ sigara igmemis olan ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 bulunan
hastalarda bu hastaligin basli basina akciger kanseri riskini artirdigini gosteren
calismalar mevcuttur (39-42). Bunun sebebi KOAH’mn kronik enflamasyon ile
karakterize bir hastalik olmasi ve kronik enflamasyonun da akciger kanserine sebep
olabilmesidir (8).

Interstisyel fibrozis varlig1 da akciger kanseri riskini artirmaktadir. Bunun da
kronik  enflamasyona veya tekrarlayan enfeksiyonlara bagli olabilecegi

diistiniilmektedir (43, 44).

2.3.2.8. Mesleksel Maruziyet

Asbest, nikel, kadmiyum, arsen, formaldehit gibi kimyasal maddelerin
bulundugu ortamda uzun siire bu maddelerin yiiksek konsantrasyonlarina maruz

kalarak calisanlarda akciger kanseri riski artar.



Asbest, 1940’1 yillardan beri karsinojen etkisi bilinen, serpentin ve
amfibol tipleri olan dogal fibr6z bir mineraldir. Plevray1 ve akciger parankimini
etkileyebilir (45).

Asbestozis gelisiminin mi, yoksa sadece asbest maruziyetinin mi akciger
kanseri etkeni oldugu tartisma konusudur.

Egilman ve Reinert derleme ¢alismalarinda, asbestin, asbestozis gelisiminden
bagimsiz olarak akciger kanserine neden olabilecegi sonucuna varmiglardir (46).

Ancak bir interstisyel fibrozis olan asbestozis varliginda akciger kanseri
riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Tiitiin i¢imi asbestin karsinojenik etkisini
artirmaktadir. Bir calismada, giinde bir paketten fazla sigara icen asbest iscilerinde
akciger kanserinden 6liim riskinin 16 kat arttig1 tespit edilmistir.

Sadece asbest maruziyeti durumunda akciger kanseri agisindan rolatif risk 6
kat, sadece sigara iciciligi durumunda ise 11 kat artmistir. Ancak ikisine de
maruziyet s6z konusuysa akciger kanseri gelisme riskinin 59 kata kadar arttigi

bildirilmistir (47).

2.3.2.9. Cevresel Faktorler
2.3.2.9.1. Radon

Uranium atomunun pargalanmasi sonucu olarak Radon ortaya ¢ikar. Radon,
toprak ve kayada bulunur ve normal 1sida radyoaktif gaz olarak serbestlesir. Radon’un
yart Oomrii 3,82 giindiir. Radon pargalanirken olusan triinler alfa-partikiilleri salar.
Solunan Radon gazi akcigerde alfa-radyasyonu nedeniyle doku hasarina ve genetik
hasara neden olur ve bu sekilde akciger kanseri riskini artirir (48, 49).

Lubin ve arkadaglari, binalarin icinde solunan radon gazinin hi¢ sigara
igmemis olan ve akciger kanserinden 6len vakalarin %30’undan sorumlu oldugunu

bildirmistir (50).

2.3.2.9.2. Hava Kirliligi

Hava kirliligi sanayilesmeyle birlikte diinyaca dnemli bir sorun haline gelmis

olup &zellikle de gelismekte olan iilkelerde ¢ok fazladir. Ornegin Nyberg ve



arkadaglarinin 2000 yilinda yayimladiklar1 ¢alisma, trafik kaynakli hava kirliliginin
akciger kanseri riskini artirdigini géstermislerdir (51).

Ozellikle dizel egzosunun hava kirliligine katkist énemlidir ve otomobil
endiistrisi ¢alisanlarinda %30 ile %50 arast akciger kanseri rolatif riskinde artiga

neden oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (52, 54).

2.3.3. Histopatolojik Simiflama

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1981 yilinda sundugu akciger kanseri
siniflamasindan  sonra 1999  yilinda  ozellikle bronsioloalveoler  kanser
tanimlamasindaki diizeltmeleri ve atipik adenomat6z hiperplazi ile diffiiz idiyopatik
noéroendokrin hiicre hiperplazisi gibi preneoplastik patolojileri de igeren yeni bir
siiflama yayimlamistir (54, 55).

2004 yilinda akciger, plevra, timus ve kalp tiimorlerine yonelik siniflama
yeniden diizenlenmistir (3). Ancak son 10 yilda izlenen klinik, radyolojik, histolojik
ve genetik sahasindaki gelismeler gdzden gegirilerek 2015 yilinda yeni bir DSO
simiflamasi yayimlanmistir (56). Bu smiflama, 1999 ve 2004 siniflamasi ile ayni
biiyiik tanisal gruplari icermektedir. Sundugu 6nemli yenilikler arasinda ise tedavi
yaklagimin1 etkileyen immiinhistokimyasal ve genetik testlerin de tlimorlerin
siniflamasinda dikkate alinmasidir. Diger 6nemli degisiklik, adenokanser siniflamasi
olarak 2011 TASLC/ATS/ERS siniflamasinin kabul edilmesidir.

Akciger kanserleri, tedavi gereksinimlerindeki farklar nedeniyle kiigiik
hiicreli ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri olarak siniflandirilir. Kiigiik hiicreli
olmayan grup, akciger kanserlerinin %87’sini olugturmaktadir.

Yass1 hiicreli kanser, adenokanser ve biiyiik hiicreli kanser, kiiclik hiicreli
olmayan akciger kanserleri iginde en sik goriilenlerdir. Ayrica kiigiik hiicreli
komponent i¢cermeyen ve daha nadir goriilen diger epitelyal tiimorler de bu grupta
yer almaktadir. Bu tezin konusu olan ve en sik izlenen adenokanser subtipine daha

sonra ayrintili olarak deginilecektir.

2.3.3.1. Yass1 Hiicreli Kanser

Skuamdz hiicreli kanser; brong epitelinde olusan, keratinizasyon, hiicreler

aras1 kopriiler ve keratin incileri gésteren malign epitelyal bir timordir (56) ve

10



vakalarin hemen hepsi sigara igicisidir (%98). Santral yerlesimli bir timor olup
ana,lober veya segmental bronslarda olusur. Vakalarin %25°i periferal yerlesim
gosterebilir ve bu sekilde Pancoast sendromuna neden olabilir. Brons kanserlerinin
ikinci en sik rastlanan ve en sik kavitasyon igeren tipidir. Mediastinal ve hiler lenf
nodu metastazlart siktir. Tiimor distalinde obstriiksiyona bagh akciger kollapsi veya

pnémoni goriilebilir.

2.3.3.2. Kiiciik Hiicreli Kanser

Kigiik hticreli kanser, az miktarda sitoplazma igeren, diizensiz konturlu
kiigik oval hiicrelerden olusan malign epitelyal bir timordir (56). Kiigiik hiicreli
kanser, mediastinal lenfadenopatilerin ve akciger kollapsinin eslik ettigi hiler veya
perihiler yerlesimli, lob bronsu veya ana brons kaynakli kitleler seklinde goriiliir.
Bazen primer tiimoriin kendisi se¢ilmeden lenfadenopatiler goriiliir. Hizli biiyliyen
ve yaygin metastaz yapan bir tliimordiir. Sigara i¢imiyle yakin iligkilidir. Bu timor
ektopik hormon salinimina neden olabilir. En sik siiperiyor vena kava
obstriiksiyonuna neden olan tiimordiir. Tan1 aninda genelde lenf nodu metastazi ve
vaskiiler invazyon s6z konusu olup olgularin %10-15’inde hematojen metastaz
mevcuttur. Bu nedenle hastalarin ¢ogu cerrahiye uygun degildir. Kemoterapi ve

radyoterapiye yanit iyi olsa da rekiirrens ¢ok siktir.

2.3.3.3. Biiyiik Hiicreli Kanser

Skuamoéz, glandiiler veya kiigiik hiicre farklilasmasi gostermeyen bu timor
cok az goriiliir ve tanis1 diger akciger kanseri tiplerinin diglanmasi ile konur. Bu
timoriin olusumu da sigara ile iligkilidir. Biiyiik hiicreli kanser santral yerlesim
gosterebilse de genelde periferde, biiytik bir kitle seklinde izlenir ve hizli biiylime

gosterip erken metastaz yapar.

2.3.4. Tarama

Asemptomatik akciger kanserli olgularin erken evrede teshis edilmesi,

mortalite oranlarmi belirgin bir sekilde diisiirebilir. Ornegin minimal invazif
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adenokanserin  cerrahi  rezeksiyonundan sonra 9%100’e yakin = sagkalim
saglanabilmektedir.

Bu nedenle, risk gruplarmi kapsayan g¢ok sayida akciger kanseri tarama
calismalart yapilmistir. Akciger grafisi ve balgam sitolojisi, bir¢ok ¢alismada tarama
amagli sik¢a kullanilmistir (57-59). Bu ¢alismalarda, akciger kanserinin daha kii¢iik
boyutlarda saptanmasina ragmen mortalite oranlarinda azalma goériilmemistir. Sonug
olarak, riskli gruplarda akciger grafisi ile balgam sitolojisinin tarama amagl
kullanilmasi 6nerilmemektedir (60).

Bilgisayarli tomografideki (BT) gelismeler yiiksek radyasyona gerek
kalmadan tek nefes tutusta yiiksek ¢oziiniirliiklii hacimsel goriintiilemeyi miimkiin
kilmaktadir (61, 62). Diisiik-doz BT ile akciger grafisine kiyasla daha c¢ok akciger
nodiillii ve kanseri tespit edilmektedir (60). Diisiik-doz BT’nin tarama amaclh
kullanim1 1990 yilinda baglamistir. Ulusal Akciger Tarama ¢alismasinda (National
Lung Screening Trial = NLST), yiiksek risk tasiyan hastalarda akciger kanseri
mortalitesinin diisiik-doz BT taramasi sonucu azaldigi gosterilmistir (62). Bu
calismada, ABD’de 2002-2004 yillar1 arasinda yillik diisiik-doz BT ve akciger grafisi
ile akciger kanseri taramasi gerceklestirilmis olup 2009 yilina kadar taranan hastalar
takip edilmistir. Buna karsin Avrupa’da gergeklestirilen ve yayimlanmis olan
calismalarda, akciger kanseri agisindan yiiksek riski bulunan hastalarda diisiik-doz
BT taramasinin mortalite yoniinden bir avantaj saglamadigi goriilmektedir (63, 64).
Ancak bu calismalarin NLST c¢alismasina gore onemli bir dezavantaji hasta
sayilariin az olmasidir. Devam eden ve daha genis hasta popiilasyonunu kapsayan

NELSON c¢alismasinin sonuglar1 ise beklenmektedir (65).

2.3.5. Evreleme

Invazif yontemlerin kullanilmasiyla kesin akciger kanseri tanisi alan olgularin
tedavisini ve prognozunu belirleyen en 6nemli etken kanserin evresidir.

Giliniimiizde akciger kanserinin primer timér boyutu (T), lenf bezi tutulumu
(N) ve wuzak metastaz (M) varligi dikkate alinarak TNM sistemine dayali

evrelendirme yapilmaktadir.
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TNM evrelendirme sisteminin akciger kanserlerine yonelik kullanilmasini
1966 yilinda ilk kez Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (Union International
Contre le Cancer, UICC) onermistir.

1968 yilinda ilk edisyonu yayimlanan TNM evrelendirme sistemi, devam
eden arastirmalarin sonuglar1 dikkate alinarak defalarca revize edilmistir.

IASLC’nin onerileriyle 19 farkli iilkede izlenen 100.869 akciger kanseri
olgusundan elde edilen veriler dikkate alinarak UICC 2010 yilinda akciger kanseri
TNM evrelendirme sistemini giincellemistir (67) (Tablo 2.2 a-d).

Yayimlanan bu 7. edisyon, 2002 yilinda sunulan 6. edisyona gore tedavi ve
prognoz ile daha iyi korrelasyon gosteren birtakim degisiklikler icermektedir (Tablo
2.3). Ornegin 2 cm ve daha kiiciik ¢apa sahip tiimérlerin 2 ile 3 cm arasi dlgiilenlere
gore daha iyi bir prognoza sahip olduklar1 fark edilmis olup T1 evresi Tla (< 2 cm)
ve T1b (>2<3cm) olarak alt gruba ayrilmistir. Elde edilen iyi sagkalim sonuglarina
dayanarak evre IA olup 2 cm’den kii¢iik olan tiimdrler lobektomi veya sublober
rezeksiyon (segmentektomi/wedge rezeksiyon) ile tedavi edilebilirler.

Ayrica bu yeni edisyon ile lenf nodu istasyonlar1 da yeniden diizenlenmistir
(Tablo 2.4) (68).

Tablo 2.2a. T siniflandirmasi

Primer tiimdriin belirlenememesi veya balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin saptanmasina
karsilik goriintiileme teknikleri veya bronkospoi ile tiimdriin gosterilememesi
TO  Primer timor belirtisi yok
Tis Karsinoma in situ

En genis ¢ap1 <3 cm (Tla: <2 cm; T1b: >2 cm < 3 cm), akciger ve viseral plevra ile gevrili, bronkoskopik
T1 . . " e

olarak lob bronsundan daha proksimale (ana bronsa) invazyon gostermeyen timor

Timor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:

e En genis ¢apt >3 cm <7 cm (T2a: >3 cm <5 cm; T2b: >5 cm <7 cm)
T2 e Ana bronsa invaze ancak karinaya uzaklig1 >2 cm
o Viseral plevra invazyonu
e Hiler bdlgeye uzanan fakat tim akcigeri i¢ine almayan atelektazi ya da obstriiktif pndmoni
Timor asagidaki dzelliklerden en az birine sahip ise:

Tx

e En genis cap1 >7 cm
¢ Ana bronsta karinaya 2 cm’den daha yakin olmasi ama karinay1 invaze etmemesi

T3 e Gogiis duvari, diyafram, mediastinal plevra, parietal perikard yapilarindan en az birini direkt invaze
etmesi
e Tiim akcigeri kaplayan atelektazi veya obstriiktif pnomoni ile birlikte goriilmesi
¢ Ayni1 lobda satelit nodiil varligi
Herhangi biiyiikliikteki tiimor ve bununla beraber:

o Mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, 6zofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan birini invaze
etmesi

o Aymni akcigerde farkli lobda, satelit nodiil varlig1

T4
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Tablo 2.2b. N smiflandirmasi

NXx
NO
N1
N2

N3

Bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilememesi
Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Ayni tarafl1 peribronsial ve/veya hiler lenf nodlarina metastaz

Ayni tarafli mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarmin tutulumu

Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler, ayni taraf veya karsi taraf skalen ve supraklavikiiler lenf nodu

tutulumu

Tablo 2.2¢. M smiflandirmasi

Mx
MO

Mila

M1b

Uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi

Uzak metastaz yok
Lokal intratorasik yayilim:
e Malign plevral/perikardial sivi

e Karsi taraf akcigerde tiimor nodiili

Ekstratorasik yayilim

Tablo 2.2d. Akciger kanserinde evreler ve TNM alt gruplari

EVRE TNM

Evre 0 Karsinoma in situ

Evre 1A T1 NO MO

Evre 1B T2a NO MO

Evre 2A T1 N1 MO, T2b NO MO

Evre 2B T2b N1 MO, T3 NO MO

Evre 3A T1 N2 Mo, T2 N2 M0, T3 N1/2 M0, T4 N0/1 MO
Evre 3B T1 N3 MO, T2 N3 MO, T3 N3 MO0, T4 N2/3 M0
Evre 4 M1a veya M1b, herhangi T, herhangi N

Tablo 2.3. TNM evrelemesinde 6. ve 7. edisyon arasindaki farklar

Kategori

Tiimér Boyutu

Satellit nodiil lokasyonu

Primer Kkitle ile ayn1 akciger+lob
Primer Kkitle ile aym akciger+farkh lob
Kars taraf akciger

Lenf nodu haritasi

Malign plevral-/perikardiyal effiizyon

Metastaz

6. edisyon

T1: <3 cm
T2: >3cm

T4

M1

M1
Mountain-Dresler-
American Thoracic
Society haritasi

T4

MO: yok
M1: var

7. edisyon

Tla: <2 cm

T1b: >2cm <3 cm
T2a: >3 cm <5 cm
T2b: > 5cm <7 cm
T3:>7cm

T3
T4
Mla

Yeni IASLC lenf nodu haritasi

Mla

MO: yok

M1a: lokal intratorasik
M1b: uzak
intratorasik/ekstratorasik
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Tablo 2.4. IASLC lenf nodu haritasi

Tutulan lenf nodlarinin lokasyonu,
anatomik tanimlar

Ust simir

Alt simir

Diger sirlar

Alt servikal, supraklavikiiler, sternal
centik:

1 R = sag taraf

1 R = sol taraf

Ust paratrakeal:
2 R = sag taraf

2 L =sol taraf

Prevaskiiler ve retrotrakeal:
3a = prevaskiiler

3p = retrotrakeal

Alt paratrakeal:
4 R = sag paratrakeal ve pretrakeal nodlar

4 L = trakeanin sol lateral sinirinin
solunda, ligamentum arteriosumun
medialindeki nodlar

Subaortik (aortopulmoner pencere):
Ligamentum arteriosum lateralindeki
subaortik lenf nodlar1

Paraaortik (asendan aorta veya diyafram):
Asendan aorta ve aort arkusunun anterior
ve lateralindeki lenf nodlart

Subkarinal

Paradzofageal (karinamn alt1): Ozofagus
duvarina ve orta hattin sagina veya soluna
bitisik lenf nodlar

Pulmoner ligaman:
Pulmoner ligaman igi yerlesimli lenf nodlart

Hiler: ana brons ve proksimal pulmoner
venler ve ana pulmoner arter dahil hiler
damarlara bitisik lenf nodlar1

Interlober: lober bronslarin orjinleri
arasinda (11 s = sagda iist lob bronsu ve
intermediyus bronsu arasi, 11i = sagda
orta ve alt lob bronsu arast)

Lober: lober bronslara komsu

Segmenter: segment bronslarina komsu

Subsegmenter: subsegmenter bronslara
komsu

1 numarali istasyon
Krikoid kartilajin alt smir1

2 numarali istasyon
Sag akcigerin apeksi ve
plevral bosluk; orta hatta,
manubriumun iist sinirt

Sag akcigerin apeksi ve
plevral bosluk; orta hatta,
manubriumun {ist sinir1

3 numarali istasyon

Gogiis apeksi

Gogiis apeksi

4 numaral1 istasyon

Innominat venin kaudal
sinirt ile trakeanin kesigsme
noktast

Aort arkusununun iist sinir1

5 numarali istasyon
Aort arkusunun alt sinir

6 numarali istasyon
Aort arkusunun {ist sinirina
tangential ¢izgi

7 numarali istasyon
Karina

8 numarali istasyon
Intermedius bronsunun alt
siniri (sag), alt lob
bronsunun iist sinirt (sol)

9 numarali istasyon
Inferior pulmoner ven

10 numarali istasyon
Azigos veninin alt kenar1
(sag), pulmoner arterin iist

kenart (sol)
11 numarali istasyon

12 numarali istasyon
13 numarali istasyon

14 numarali istasyon

Bilateral klavikula;
orta hatta,
manubriumun tist
siiria

innominat ven ile

trakeanin kesisme
noktasi

Aort arkusunun tist
sinir

Karina

Karina

Azigos veninin alt
siir1

Sol ana pulmoner
arterin Uist sinir1
Sol ana pulmoner

arterin Uist sinir1

Aort arkusunun alt
sinira

7R = intermedius
brosunun alt siniri,
7L = alt lob
brongunun ist sinirt

Diyafram

Diyafram

interlober bolge

NOT: 3a = 3 (anterior), 3p = 3 (posterior), 11i = 11 (inferior), 11 s = 11 (siiperior)

1 Rile 1 L aras1 sinir =
orta hat trakea

Trakeanin sol lateral
sinirina uzanan lenf
nodlarini igerir

On simir = sternumun arka
yiizii

Sag posterior sinir = siiperior
vena kava’nin tist sinirt,

Sol posterior sinir = sol
karotid arter

Trakeanin sol lateral
sinirina uzanan nodlari
igerir
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2.4, PULMONER NODUL
2.4.1. Tanmim

Pulmoner nodiil, akcigerde soliter veya multipl olarak izlenebilen, iyi ya da
kotii sinirly, her diizlemde 3 cm’den kiigiik dlgiilen yuvarlak veya irregiiler opasite
olarak tanimlanmustir (69).

Altinda damar ve bronslarin izlenebildigi lokalize, nodiiler vasifta dansite
artim1 saf buzlu cam dansitesinde nodiil; altta yatan akciger isaretlerini 6rten nodiiller
ise solid olarak tanimlanmaktadir. Buzlu cam ile solid bilesen i¢eren nodiillere kismi
solid nodiil denmektedir. Kismi solid ile saf buzlu cam nodiilleri solid vasifli
nodiillerden ayr1 olarak subsolid terimi altinda kategorize edilirler (70).

Akciger kanseri taramasi c¢aligmalariyla birlikte BT de solid ve subsolid

nodiillerin goriilme siklig1 artmstir.

2.4.2. Yaklasim
2.4.2.1. Solid Nodiil Takibi

1990’11 yillarda helikal ve multidetektér BT nin kullanima girmesiyle 1-2 mm
capli nodiillerin saptanmasi miimkiin olmustur.

Sigara igicilerinin ¢ogunda pulmoner nodiil mevcuttur. Ancak bunlar genelde
7 mm’den kiigiik olup benigndirler (71). Nodiililn boyutu arttik¢a malign olma
olasilig1 da artar (72, 73).

Akciger kanseri taramas1 amacl ¢ekilen BT de saptanan nodiillere yaklasim,
baska amagla g¢ekilen toraks BT’de insidental olarak saptanan nodiillere gore daha
agresiftir. Yiiksek riskli hastalarda izlenen nodiiller daha yakin takip ve daha erken
girisim gerektirir. Insidental nodiillerin takibi ise bundan farkli olmalidir.

Bu nedenle 2005 yilinda, Fleischner Cemiyeti 35 yas dstii hastalarda
insidental olarak saptanan solid nodiillere yaklasim Onerileri yayimlamistir (74)
(Tablo 2.5). Bu oneriler dogrultusunda takip siireci hastalarin risk faktorlerine gore

belirlenmektedir.
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Tablo 2.5. Fleischner Cemiyeti’nin insidental pulmoner nodiil takip 6nerileri

Nodiil boyutu (mm) Diisiik-riskli hasta’ Yiiksek-riskli hasta”
<4 Takibe gerek yok 12 ay sonra takip BT; stabilse takibi birak
>4-6 12 ay sonra takip BT; stabilse [lk takip BT 6-12 ay sonra; degisiklik
takibi birak yoksa 18-24 ay sonra takip BT
Ilk takip BT 6-12 ay sonra; . . i o
>6-8 degisiklik yoksa 18-24 ay sonra gitzalglpvlgsz a6 a}s}(l)ri?;i;ll’(idegBl?I’l syl
takip BT y Y P
3, 9 ve 24 ay sonra takip BT, . . .
>8 dinamik kontrastli BT, PET 3, 9 ve 24 ay sonra takip BT, dinamik

ve/veya biyopsi kontrastli BT, PET ve/veya biyopsi

! Minimal veya hig sigara dykiisiiniin bulunmamasi
2 Sigara dykiisiiniin veya baska risk faktorlerinin bulunmasi

2.4.2.2. Subsolid Nodiil Takibi

Ince kesit BT’nin kullanilmasiyla insidental olarak saptanan subsolid
nodiillerin sayis1 da artmistir. Henschke ve arkadaslarinin akciger kanseri taramasi
calismalarinda, saptanan toplam 233 nodilin %19’unu subsolid nodiillerin
olusturdugu belirtilmistir (75).

NELSON calismasinda ise saptanan 2236 nodiilden %2,5’1 kismi solid,
%3,5°1 nonsolid olarak izlenmistir (76).

Subsolid nodiillerin malign olma olasiliginin solid nodiillere gore daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (73) (Tablo 2.6.).

Tablo 2.6. Solid ve subsolid nodiillerde malignite olasilig1

Solid Subsolid Kismi Solid Saf BCN

%7 %34 %63 %18

Ancak yine de bu nodiillerin ¢ogu benign olup gecicidir ve 3 ay sonraki
kontrolde kiictildiikleri veya kaybolduklar1 goriilmektedir (77). Hastanin geng yasta
olmasi, kanda eozinofili varlig1 ve lezyonun poligonal sekilli olmasi nodiiliin gegici
olduguna isarettir (70).

Benign patolojiler olarak ayirici tanida fokal fibrozis, infeksiyon, organize

pnémoniyi de igeren inflamasyon, hemoraji ve enfeksiyon bulunmaktadir (2).
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Persistan subsolid nodiillerin malign olma olasiliklar1 yiiksektir ve bu
durumda adenokanserin premalign lezyonlarindan invazif tipine kadar genis bir
yelpazesini temsil eder (78).

Bu lezyonlarin metastaz olma ihtimalleri oldukea diisiiktiir ve ekstrapulmoner
primer malignitesi olan hastada akcigerde subsolid nodiil saptandiginda daha cok
enfeksiyoz veya enflamatuvar siiregler ya da ¢ok yavas biiyiiyen bir nodiil iseprimer
akciger malignitesi akla gelmelidir (79).

Literatiirde, atipik adenomatdz hiperplazi’nin adenokanser in situ’ya,
sonrasinda minimal invazif adenokanser’den invazif adenokansere doniisimii
patolojik ve molekiiler biyolojik agidan tarif edilmistir. BT de bu doniisiim boyut
artis1, subsolid nodiilde dansite artim1 (100 HU artis = %10 hacimsel artis) veya
solid komponent gelisimi, mevcut solid komponentte boyut artisi ile dikkati geker.

Malign nodiillerin hacimlerinin iki katina ¢ikma (misillenme) siiresinin (20-
400 giin) benign nodiillere gore (>400 giin) daha kisa oldugu bilinmektedir (80);
ancak subsolid nodiil (kismi solid veya buzlu cam nodiilii) olarak izlenebilen
adenokanserlerin solid tiimorlere gore daha yavas biiytidiikleri ve daha iyi prognoza
sahip olduklar1 akilda tutulmalidir (80, 81). Hasegawa ve ark., ¢alismalarinda solid
nodiillerin misillenme zamanini 149 giin, kismi-solid nodiillerin 457 giin ve saf buzlu
cam dansitesindeki nodiillerin ise 813 giin olarak tespit etmiglerdir (80). Bu nedenle,
subsolid nodiiliin takibinde minimal bir biiylimeyi saptayabilmek i¢in, boyutun elde
olan en eski BT incelemesi ile kiyaslanmas1 6nemlidir. Solid nodiillere gore daha
yavas bilyliyen subsolid nodiillerin malignite durumunda prognozu daha iyidir.

Subsolid nodiilde izlenen sferisitenin daha ¢ok atipik adenomatdz
hiperplazide goriildiigii; hava bronkogramlarmin, lobiilasyonun, santral liisensilerin
ve saf buzlu cam nodiiliinde 8 mm’den genis ¢apin adenokanser lehine oldugu
bildirilmistir (82-84).

Son yillarda onkoloji, molekiiler biyoloji, patoloji, radyoloji ve cerrahi
sahalarinda izlenen gelismeler akciger adenokanserlerine yaklasimi 6nemli 6lgiide
etkilemektedir.

2013 yilinda Fleischner Cemiyeti, bu gelismeleri de dikkate alarak BT de
insidental olarak tespit edilen soliter veya multipl subsolid pulmoner nodiillere

yaklagima yonelik oOneriler yayimlamistir (Tablo 2.7) (85). Multipl subsolid
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pulmoner nodiil varliginda dominant lezyona gore yaklasim belirlenmelidir. Ayrica

solid nodiil takibinden farkli olarak hastalar risk gruplarina ayrilmamaktadir. Bunun

nedeni, adenokanser insidansinin sigara igmeyen hastalarda da artis géstermesidir.

Tablo 2.7. Fleischner Cemiyeti’nin subsolid nodiil takip onerileri

Nodil tipi

Yaklasim Onerileri

EK oneriler

Soliter saf BCN

<5 mm

>5mm

Soliter kismi solid
nodiil

Multipl subsolid
nodiiller

Saf BCN <5 mm

Saf BCN > 5 mm,
dominant lezyon
yok

Dominant nodiil
iceren multiple
nodiil

BT takibe gerek yok

[k kontrol BT 3 ay sonra, sebat
ediyorsa 3 yil boyunca yillik BT
kontrolleri

Ik kontrol BT 3 ay sonra, sebat
ediyorsa ve solid bilesen < 5 mm ise
en az 3 yil boyunca yillik BT takibi;
solid bilesen > 5 mm ise biyopsi
veya cerrahi rezeksiyon

2 yil ve 4 y1l sonra BT kontrolii

[lk BT kontrolii 3 ay sonra, sebat
ediyorsa en az 3 yil boyunca yillik
BT kontrolleri

ik BT kontrolii 3 ay sonra, sebat
ediyorsa ozellikle > 5 mm solid
bileseni olan lezyonlarda biyopsi
veya cerrahi rezeksiyon

Nodiiliin saf buzlu cam dansitesinde
oldugundan emin olmak i¢in 1 mm
kalinlikta kesitler alinmali.

FDG PET yanultici sonug verebilir,
Onerilmez.

Solid komponenti > 10 mm olan
kismi solid nodiillerde PET/BT
cekilebilir.

Multipl <5 mm SBCN igin bagka
ayiricl tanilar diisiiniilmeli.

FDG PET yaniltici sonug verebilir,
Onerilmez.

Akciger kanseri acisindan kuskulu
dominant lezyonlara yonelik akciger
koruyu cerrahi disiiniilmeli.

2.5. AKCiIGER ADENOKANSERI

2.5.1. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Patolojik, molekiiler, klinik ve radyolojik olarak olduk¢a heterojen 6zelliklere

sahip olan akciger adenokanserleri, primer akciger kanserlerinin yaklasik yarisini

olusturmakta olup giiniimiizde en sik goriilen histolojik tipidir (1, 2).

Sigaranin akciger adenokanseri gelisiminde dnemli etkisi vardir.

Giliniimiizde kullanilan filtreler nedeniyle sigara igicisi nikotin ihtiyacim

karsilamak i¢in dumani daha derin sekilde inhale eder. Bu sekilde karsinojenik

madde igeren duman daha distal bronglara ulasir. Koruyucu epiteli bulunmayan
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periferik yerlesimli bronslarin tiitiin-spesifik N-nitrozamine maruziyeti, adenokanser
olusumuna neden olabilir (86).

Ancak hig sigara igmemis olan ve akciger kanserine yakalanan hastalarda da
en sik izlenen subtip adenokanserdir (87, 88).

Sigara disinda etken faktorler olarak yemeklerde kullanilan yagin dumani,
gebelik, menstriiel sikliis, HPV enfeksiyonu ve hava kirliligi de tartisilmaktadir (89-93).

Lokalize ve diffiiz akciger fibrozisi zemininde de akciger adenokanserinin

goriilebilecegi bilinmektedir (94).

2.5.2. Evreleme

Akciger adenokanserlerinde, diger akciger kanserlerinde oldugu gibi TNM
evreleme sistemi uygulanmaktadir. Kiigiik, soliter, erken evre akciger
adenokanserlerinde histolojik olarak olgililen invazif komponentin boyutu prognoz
tizerinde en belirleyici faktordiir (2, 95). Ancak bu bilgi heniiz TNM evrelemesinde
dikkate alinmamugtir. BT’de yapilan cerrahi oncesi kiigiik (< 2 cm) ve soliter timor
boyutu olglimlerinde invazif komponente isaret edebilecek solid komponentin
Ol¢limiiniin T evresini belirlemede yeterli olup olmayacagi ¢alisma konusudur (2, 96).

Evre | adenokanseri olan 501 hastay1 kapsayan bir ¢alismada, BT’de saptanan
subsolid nodiilde solid komponent boyutunun tiim nodiil boyutuna oraninin prognoz
acisindan daha belirleyici oldugunu gosterilmistir (97).

Adenokanser, multipl subsolid nodiil seklinde izlenebilir. TNM evrelemesine
gore bu nodiller eger karsi akcigerde bulunurlarsa metastaz olarak kabul
edilmelidirler. Ancak adenokanserlerde multipl buzlu cam nodiiliiniin daha ¢cok multipl
primer timori temsil ettigi bilinmektedir. Bu durumda prognoz, metastaz
varligindakine gore daha iyidir ve tedavi farklidir. Multipl nodiil varliginda metastaz

ile senkron veya metakron tiimér ayriminda molekiiler ¢alismalar yardimci olabilir (2).

2.5.3. Goriintiileme Bulgular:
2.5.3.1. Direkt Akciger Grafisi

Akciger grafisi goglis hastaliklarinin tani, takip ve tedavisinde en Onemli

goriintiileme modalitesidir. Akciger adenokanserinin en sik radyografik bulgusu,
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akcigerin periferinde yer alan, lobiile veya spikiile kenarli olabilen, genelde 4 cm’den
kiiciik lezyonlardir (3, 98). Diger akciger kanserlerine gore bu periferik yerlesimleri
nedeniyle daha sik plevra ve gogiis duvari invazyonu yapmaktadirlar (%15). Akciger
kanserleri i¢inde en sik Pancoast timorii olarak goriilen ve akciger apeksinde
yerlesip gogiis duvarmni invaze eden tiimor, adenokanserdir.

Adenokanserler plak veya polipoid sekilde biiyiliyen, obstriiksiyona bagli
lipoid pnoémoniye neden olabilen, santral veya endobronsial yerlesimli lezyonlar
olarak da izlenebilirler (99).

Miisinéz tip adenokanserler, altta yatan akciger mimarisinin korundugu
pnomoni seklinde bulgu verebilirler.

Ayrica lenfanjitik yayilim veya birkag lobu tutan nodiiller seklinde diffiiz ve
iki tarafl1 akciger tutulumu da gozlenebilir.

Mezotelyoma benzeri viseral plevray: tutan ve plevral kalinlasma seklinde

bulgu veren bir paterni de bildirilmistir (100).

25.3.2. CKBT

CKBT, aynt anda c¢ok sayida kesit alinabilen, c¢ok sirali detektorlerin
kullanildig1 goriintiileme yontemidir. Hastanin longitudinal aksi boyunca (z-ekseni)
iki veya daha c¢ok sayida detektor dizileri kullanilmakta, X-1is1m1 kolimasyonu
genisletilebilmekte ve bunlarin sonucunda masa hizi artirilabilmektedir. X-151n tiipii
ve detektor, hasta etrafinda birbiri ile senkronize devamli ve hacimsel doniis
yapmaktadir. CKBT’lerde gantri rotasyon siiresi 0.5 saniye oldugundan istemli veya
istemsiz hasta hareket artefaktlar1 en aza indirilmistir ve longitudinal ¢6ziiniirliik
artirllmagtr.

Bu teknik, lezyonun kenar &zelliklerini, lokalizasyonunu ve dansitesinin
belirlenebilmesi bakimindan akciger grafisine gére daha iistiindiir.

Solid, buzlu cam veya kismi solid nodiil goriiniimiine de neden olabilen
adenokanser Ozellikle nodiil 3 mm’den kiiciikse veya buzlu cam dansitesindeyse
akciger grafisi ile saptanmayabilir (99-101). CKBT ile ise 1-2 mm boyutundaki
nodiiller bile goriilebilmektedir. Ayrica “maximum intensity projection” teknigi de

uygulanarak nodiiller daha kolay saptanabilir.
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Subsolid nodiillerde boyut Ol¢limiiniin ve solid komponent varliginin
giivenilir sekilde ortaya konulabilmesi i¢in ideal olan 1 mm kesit kalinlig1 olsa da en
fazla 2,5 mm kesit kalinliginda ince kesit BT gerekmektedir. Kalin kesitlerde kiigiik
solid nodiiller parsiyel voliim etkisi nedeniyle buzlu cam dansitesi izlenimi
verebilirler. Yiiksek frekans rekonstriiksiyon kernelleri kullanilarak uzaysal
¢Oziiniirliik artirilabilir. CKBT ile nodiiller aksiyel kesit haricinde rekonstriiksiyon
sayesinde koronal ve sagital diizlemlerde incelenebilir. Hastalar, CKBT ile nodiil
takibi nedeniyle sik radyasyona maruz kalmaktadir. Goriintii kalitesini kabul
edilebilir diizeyde tutacak bicimde tiip akimi hasta boyutlarina uygun sekilde
distiriilip radyasyon dozu azaltilabilir. Radyasyon dozunu azaltmak igin
kullanilabilecek diger yontem, hasta boyutuna gdre ayarlanan otomatik tiip voltaj
sistemidir.

Ancak disiik doz ¢ekimlerde giiriiltii artar. Bu sekilde goriintii kalitesi diiser
ve nodiiller goriilmeyebilir. Giiriiltiiyli azaltmak igin iteratif rekonstriiksiyon teknigi
kullanilabilir. Bu teknik, ham datalar1 6rnek datalar ile karsilastirarak giiriiltii veya
artefakt kaynakli hatalar1 siler ve gercek goriintiiye daha yakin bir goriintliniin
olugmasini saglar. Filtrelenmis geri projeksiyon ise diisiik tlip akiminda yiiksek
giiriiltilye neden olan rekonstriiksiyon teknigidir. Iteratif rekonstriiksiyon sayesinde
filtrelenmis geri projeksiyon teknigine gore daha diisiik diisiik doz kullanilarak buzlu

cam nodiilleri saptanabilir.

2.5.3.3. 18- F- FDG- Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

18-F-FDG-PET, tiimor hiicrelerinin normal hiicrelere gore daha fazla gliikoz
kullanmalarindan faydalanan bir yontemdir. 18-F-FDG-PET’in normal hiicreler i¢in
standardize edilmis uptake degeri (SUV max) 2,5’in altindadir. Bu degerin
tizerindeki SUV max patolojik olarak kabul edilir. Ancak malign durumlar yani sira
enfeksiydz ve enflamatuvar durumlarda da PET te patolojik tutulumun oldugu akilda
tutulmalidir.

18-F-FDG-PET kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerininin evrelemesinde
lokal ve uzak metastazlar1 saptamada basarili bir yontemdir. Ancak uzak metastaz
veya lenf nodu metastazi olasiligi diisiik olan ve lepidik biiyiime gosteren saf buzlu

cam dansitesi seklinde izlenen akciger adenokanserinin evrelemesinde katki
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saglamamaktadir (104, 105). Solid komponenti 10 mm’nin iizerindeki subsolid
nodiillerde ise BT ile birlikte kullanildiginda faydali olabilir (106).

2.6. HISTOPATOLOJIK SINIFLAMA
2.6.1. Noguchi Simflamasi

1995 yilinda Noguchi ve ark. 2 cm’den kiigiik 236 periferal akciger
adenokanser olgusunu kapsayan c¢aligmalarinda, adenokanseri timdr biiyiime
paternine bagl olarak 6 tipe ayirmaktadir (A-F) (107) (Tablo 2.8). Adenokanserlerin
heterojen 6zellikleri ilk kez bu siniflamada tarif edilmistir. Noguchi, alveol duvarinin
stromasini invaze etmeden alveol duvari boyunca biiyliyen akciger adenokanserini

bronkioloalveoler kanser terimiyle tarif etmistir.

Tablo 2.8. Noguchi siniflamasi

Tip A: Pulmoner kollaps veya fibrozis olmayan bronkioloalveoler kanser (minimal septal
kalinlagma): %7

Tip B:  Timor hiicresi dejenerasyonuna bagli pulmoner kollaps odaklari igeren lokalize BAK: %7

Tip C:  Aktif fibroblastik proliferasyon odaklari iceren lokalize BAK (en sik izlenen tiptir ve
genelde plevral gekintiye neden olur): %60.

Tip D: Az differansiye adenokanser: %18.

Tip E: Tibiiler adenokanser (bronsial bez hiicrelerinden koken alir): %4.

TipF:  Kompresif ve destriiktif biiyiime gosteren papiller adenokanser:%4.

Baz1 calismalar Noguchi siniflamasini kullanarak subsolid nodiillerin BT
bulgularint adenokanserlerin histolojik subtipleri ile korele etmis ve yakin bir iligki

bulmustur (108, 109).

2.6.2. DSO Simiflamasi

2004 yilinda DSO’niin yayimlamis oldugu ve akciger tiimorlerini de ele alan
simiflamada, akciger adenokanserlerinin biiyliik boliimiinii olusturan ve asiner,
papiller veya solid (miisin6z) subtip ile bronkioloalveoler subtiplerin karisimi ile
meydana gelen mikst subtip kategorisi mevcuttur (3) (Tablo 2.9). Tek bir subtipten

olusan akciger adenokanseri ise nadir izlenmektedir.
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Tablo 2.9. 2004 DSO siniflamasi

Mikst adenokanser
Asiner adenokanser
Papiller adenokanser
Bronkioloalveoler adenokanser
e  Miisindz
e Nonmiisinz
o Mikst
Solid adenokanser
Varyantlar:
o Fetal adenokanser
e Miisindz (kolloid) kanser
e Miisinoz kistadenokanser
e Tagsli yiiziik hiicreli adenokanser

e Berrak hiicreli adenokanser

Asiner subtip kiiboid veya kolumnar hiicrelerden olusan asiniis ve tiibiiller ile
karakterize histolojik bir paterne sahiptir.

Akciger parankimini kaplayan, papiller goriiniim sergileyen, miisindz veya
nonmiisindz kuboidal veya kolumnar hiicrelerden olusur. Papiller desende nekroz ve
invazyon da goriilebilir.

Bronkioloalveoler kanser (BAK) alveol duvarlari boyunca biiyliyen ve
stromal, vaskiiler veya plevral invazyon gostermeyen lepidik olarak isimlendirilen
biiylime paternine sahiptir.

Nonmiisindz tip BAK, Clara hiicrelerinden ve /veya tip II hiicrelerden olusur.

BAK, 1999 yilinda patologlar tarafindan lepidik biiyiiyen, noninvazif bir
lezyon olarak tanimlanmistir. Ancak zamanla bu terim, %100 5 yillik sagkalimin
saglandig1 kiigiik noninvazif periferal adenokanser gibi noninvazif hastaliktan koti
prognoza sahip olan multifokal yayilim gosteren ileri evre hastaligi kadar genis bir
timor  spektrumunu  tanimlamak i¢in  kullamlmistir  (2). Ayrica akciger
adenokanserlerinin %80’den fazlasinin mikst subtip olarak kategorize edilmesi ve bu
subtip altinda toplanan lezyonlarin birbirinden oldukga farkli prognoza sahip olmalari,

2004 DSO smiflamasinin klinik agidan kullanissiz bulunmasina sebep olmustur. 2015
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yilinda yayimlanan yeni DSO siniflamasi ile birlikte artik akciger adenokanserleri
2011 IASLC/ATS/ERS simiflamasina gore klasifiye edilmektedir (56).

2.6.3. 2011 IASLC/ATS/ERS Siniflamasi

2011 yilinda; Uluslararas1 Akciger Kanserini Arastirma Toplulugu (IASLC),
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Respiratuvar Derneginin (ERS)
olusturdugu uluslararas1 multidisipliner bir komite tarafindan giincel arastirma
sonuglar1 dikkate alinarak yeni bir akciger adenokanser siniflamasi yayimlanmistir
(Tablo 2.10).

Bu yeni smiflama, énceden kullanilmakta olan Diinya Saglik Orgiitii’niin
(DSO) 2004 klasifikasyonuna gore radyologlar agisindan da énemli olan birtakim
degisiklikler igermektedir (Tablo 2.10).

2011 TASLC/ATS/ERS smiflamasinda artik BAK terimi yerine adenokanser
in situ (AIS), minimal invazif adenokanser (MIiA), lepidik baskin adenokanser
(LPA), lepidik komponent igeren bagka subtip baskin adenokanser ve invazif
miisindz adenokanser kategorileri vardir. Yani eski siniflamalardan farkli olarak, sirf
lepidik biliyiime paterni de igerdikleri i¢cin 6nceden BAK kategorisi altinda toplanan
tiimorler artik ayr1 ayri gruplar halinde siniflandirilmaktadir.

Akciger  adenokanserlerinin  %90’indan  fazlasmin 2004  DSO
Klasifikasyonuna goére mikst subtipte oldugunun ortaya konulmasi, yeni
Klasifikasyonda “mikst subtip” teriminin kullanimdan kalkmasina ve degisik
kategorilere ayrilmasina neden olmustur.

Ayrica bu smiflamaya gore artik invazif adenokanserler, prognoz ile
korrelasyon gosteren histolojik subtip kullanilarak baskin paternlerine gore
kategorize edilmektedir.

Bu dogrultuda biyopsi spesimenlerinde %5 oranda bulunan paternler
semikantitatif olarak rapor edilir ve baskin paterne gore lepidik, asiner, papiller ve
solid predominant invazif adenokanser olarak klasifikasyon yapilir. Ayrica
mikropapiller predominant adenokanser, invazif adenokanserin yeni bir histolojik
subtipi olarak eklenmistir.

Yeni klasifikasyonda invazif miisindz adenokanser (eski adiyla miisindz

BAK), koloid, fetal ve enterik adenokanser invazif adenokanserin varyanti olarak
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siniflandirlmustir. Invazif miisindz adenokanserin diger invazif subtiplerden ayr
olarak siniflandirilmasini klinik, radyolojik, patolojik, genetik ve 6zellikle EGFR ve
KRAS mutasyonlar1 bakimmdan ¢ok farkli oldugunu gosteren c¢aligmalar esas
aliarak gerceklestirilmistir.

Enterik adenokanser, kolorektal adenokanserleriyle ayni olan histolojik ve
immiinhistokimyasal 6zellikleri nedeniyle varyantlara dahil edilmistir.

Berrak hiicreli ve tash yilizik hiicreli tipler artik sitolojik degisiklik olarak
goriilmektedir ve molekiiler 6zellikler ile birlikte rapor edilmesi dnerilmektedir.

Akciger kanserlerinin yaklasik %701 tan1 aninda unrezektabl olduklarindan
teshis siklikla kiigiik biyopsiler ve/veya sitoloji sayesinde konulur.

Yeni smiflama ile birlikte ilk kez, akciger adenokanseri teshisinde alinan
kiigiik biyopsiler ve sitoloji i¢in standardize edilmis kriter ve terminoloji

sunulmaktadir.
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Tablo 2.10. 2011 TASLC/ATS/ERS ve 2004 DSO siniflamasi ve farklar

IASLC/ATS/ERS Klasifikasyonu

2004 WHO Kilasifikasyonu

Kategoriler Degisiklikler Kategoriler Degigiklikler
Preinvazif lezyonlar
AAH Yok AAH Yok
AlS Reklasifiye edilmis kategori, ~ BAK Kullanimdan kalkan
terminoloji
Eski BAK,< 3 cm invazyon R TR
k. oenelde nonmiisindz v Nonmiisindz/miisindz/
YO, BeNCIAC NoNmusInoz ve mikst veya belirsiz
nadiren miisindz
. Yeni kategori, lepidik
BALES predominant,
<3 cmve <5 mm invazyon,
genelde nonmiisindz ve nadiren
miisinz
Invazif adenokanser Adenokanser, mikst subtip  Kullanimdan kalkan kategori

Lepidik predominant

Asiner predominant

Papiller predominant

Mikropapiller
predominant

Miisin prodiiksiyonu
bulunan

solid predominant

Variyantlar

invazif miisinoz
adenokanser

Kolloid variyant
Fetal variyant

Enterik variyant

Reklasifiye edilmis kategori,

eski ismi > 5 mm invazyonu
bulunan BAK deseni

reklasifiye edilmis kategori,

reklasifiye edilmis kategori,

yeni kategori

reklasifiye edilmig kategori,

reklasifiye edilmig kategori,
eskiden

miisinoz BAK
yok
yok

yeni kategori

Asiner adenokanser

Papiller adenokanser

Miisin prodiiksiyonu
bulunan

solid adenokanser

Miisinoz (kolloid) kanser
Fetal adenokanser

Miisinoz kistadenokanser

Signet ring adenokanser

Berrak hiicreli adenokanser

asiner predominant
adenokanser

papiller predominant
adenokanser

Miisin prodiiksiyonlu solid

Solid predominant
adenokanser

yok

yok

Histolojik subtip olarak
kalkt1

sitolojik degisiklik olarak
goriilmekte
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2.6.3.1. 2011 IASLC/ATS/ERS  Simiflamasina  Gore  Akciger
Adenokanserinin Radyolojik ve Patolojik Ozellikleri

Persistan subsolid nodiillerin en sik sebebi olan akciger adenokanserinin BT
goriintiisii ile patolojik bulgulari arasinda siki bir korelasyon mevcuttur (110) (Tablo
2.11).

Tablo 2.11. Akciger adenokanserinin BT de izlenen atteniiasyon bulgulari

Atipik adenomatoz hiperplazi
Saf buzlu cam nodiilii o )

Nonmiisin6z adenokanser in situ (> kismi solid > solid)

Nonmiisindz adenokanser in situ

Nonmiisin6z minimal invazif adenokanser (> saf buzlu cam > solid)
Kismi solid nodiil

Lepidik paterni baskin adenokanser

Diger adenokanser subtipleri

Miisinéz adenokanser in situ (nodiil/’konsolidasyon)

Miisin6z minimal invazif adenokanser (> kismi solid)
Solid nodiil - )

Lepidik predominant adenokanser

Diger adenokanser subtipleri (kismi solid > saf buzlu cam)

Not: Parantez igerisinde her tani i¢in azalan siklikla beraber diger izlenebilen atteniiasyon tipleri
verilmistir.

2.6.3.1.1. Preinvazif Lezyonlar
2.6.3.1.1.1. Atipik Adenomatoz Hiperplazi (AAH)

AAH, BT’de genelde 5 mm’den kiiglik, alveol duvarimmi ve respiratuvar
bronsiolleri saran, atipik tip II pnomositlerin ve/veya Clara hiicrelerin, yuvarlak veya
oval sekilli buzlu cam dansitesinde nodiil goriiniimii kazanmis proliferasyonudur (83,
111-113).

AAH’y1 temsil eden nodiiller tek veya multipl olarak izlenebilir (114, 115).

AAH’in invazif adenokansere doniisiimiinii ortaya koyan ¢alismalar mevcut
olup yiiksek seliilariteye sahip atipik AAH’nin AIS’ten ayriminin histolojik ve
sitolojik olarak zor oldugu bildirilmistir (111, 116, 117).
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2.6.3.1.1.2. Adenokanser in situ (AIS)

AIS, AAH ile birlikte akciger adenokanserlerinin preinvazif lezyonlari
kategorisinde yer almaktadir.

AIS sadece alveol duvarlar1 boyunca biiyiiyen (saf lepidik) ve < 3 cm boyutta
noninvazif timordiir (2).

Bu lezyon BT’de soliter veya multipl olabilen saf buzlu cam dansitesinde
veya buzlu cam agirlikli subsolid nodiil olarak goriiliir. Solid nodiil olarak izlenmesi
nadirdir (118-126). Nadir goriilen miisindz tip AIS BT de konsolidasyon veya solid
nodiil olarak bulgu verir (126-128).

Saf buzlu cam dansitesinde izlendigi zaman AAH’ya gore daha yiiksek
dansitelidir.

Lezyon ¢ikarildiginda %100 sagkalim saglanmaktadir (2).

2.6.3.1.2. Minimal Invazif Adenokanser (MiA)

MIA nin invazif komponenti 5 mm’den kiigiiktiir ve lepidik patern disinda bir
histolojik subtipten  (6rn. Asiner, papiller, mikropapiller veya solid) veya
myofibrolastik stromayi infiltre eden tiimor hiicrelerinden olusur. Eger invazif
komponentler birden fazla odaktan olusuyorsa en biiyiik odagin boyutu dl¢iilmelidir
(95, 129, 130).

Eger tiimor lenfatikleri, damarlar1 veya plevrayi invaze ediyorsa ya da nekroz
iceriyorsa MIA dislanmalidir.

Yeni bir histolojik subtip olan MIA, AAH ve AIS ile ortak radyolojik
bulgulara sahip olmakla birlikte BT’deki goriiniimii heniiz yeterince
tanimlanmamugtir.

Ancak saf buzlu cam dansitesinde olabilecegi gibi, tek veya birka¢ adet solid
komponent (< 5 mm) igeren, agirlikli olarak buzlu cam dansitesinden olusan kismi
solid nodiill seklinde goriildiigi bildirilmektedir. Buzlu cam dansitesindeki
komponenti lepidik biiylimeyi temsil eder. Solid komponenti ise patolojik olarak
stroma invazyonunu temsil ettigi bildirilmistir (95). Ancak histopatolojik olarak
alveolar kollaps, inflamatuvar hiicreler, fibroblastlar, fibrozis, noninvazif lepidik

hiicre biiyiimesi, mukus da solid goriiniime neden olabileceginden BT de Ol¢iilen
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solid komponentin boyutu invazif adenokanser boyutundan daha biiyiik olabilir (107,
117).

MIA genelde 2 cm veya daha kiigiik boyutludur (2).

Bir dizi arastirmada MIA ile uyumlu kriterleri tasiyan adenokanser
vakalarinda %100’e yakin sagkalim bildirilmistir (95, 129, 107).

MIA genelde nonmiisindzdiir. Ancak nadir de olsa BT’de kismi solid veya

solid nodiil olarak izlenen miisindz 6zellikte de olabilir (131).

2.6.3.1.3. Invazif Adenokanser
2.6.3.1.3.1. Lepidik Baskin Subtip

Lepidik baskin subtip DSO 2004 smiflamasinda mikst subtip kategorisinde
yer alan, lepidik paternin baskin oldugu nonmiisinéz adenokanserdir. Diger lepidik
bliylime paternine sahip lezyonlar gibi bu subtipte de alveol ve brons duvarlari
boyunca biiyiiyen tip II psdmositler ve Clara hiicreleri mevcuttur.

Eger tiimdr en genis yerinde 5 mm’den biiyiik lepidik patern dis1 bir histolojik
subtip igeriyorsa (6rn. Asiner, papiller, mikropapiller veya solid); 5 mm’den biiyiik
myofibroblastik stromal invazyon varsa; lenfatikleri, damarlar1 veya plevray1 invaze
ediyorsa, veya timor nekrozu igeriyorsa lepidik baskin adenokanser (LPA) teshisi
konur. Bu subtipe sahip lezyonlarin rezeksiyonu sonrast prognozun iyi oldugunu
gosteren ¢aligmalar vardir (96, 132).

BT’de degisken miktarda buzlu cam ve solid komponentler i¢eren kismi solid

opasite seklinde goriiliir.

2.6.3.1.3.2. Asiner, Papiller, Mikropapiller ve Solid Baskin Subtip

Asiner baskin subtip histopatolojik olarak asiner baskin adenokanser hiicreleri
tarafindan gevrili, santral luminal alan bulunduran bezlerden olusur (3).

Papiller baskin subtip santral fibrovaskiiler ¢ekirdek boyunca biiyiiyen
glandiiler hiicrelerden olusur (3).

Mikropapiller baskin adenokanser yeni bir kategoridir ve fibrovaskiiler

¢ekirdegi olmayan papiller demetler halinde biiyiir (2).
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Miisin prodiiksiyonu bulunan solid baskin adenokanser; asiner, papiller,
mikropapiller veya lepidik biiyiimesi olmayan katman halinde biiyliyen poligonal
timor hiicrelerden olugsan majoér komponenti olur (3).

Solid ve mikropapiller baskin subtip diger subtipler ile karsilastirildiginda daha
kotii bir prognoz ile iligkilidir. Adenokanserlerin bu subtipleri solid nodiil olarak izlenir

(108, 120). Eger lepidik komponentleri de varsa kismi solid olabilirler (2).

2.6.3.1.4. invazif Miisinoz Adenokanser

BT’de invazif miisin6z adenokanserler kii¢iik bir nodiilden tiim lobu tutan
buzlu cam/kismi solid dansitede veya hava bronkogrami iceren konsolidasyon
seklinde izlenirler (133, 4). Multifokal ve multilober dagilim gosterebilirler. BT de
timore solid goriinimii kazandiran miisin komponentidir (134, 2). Miisin
komponentleri nedeniyle intravendz kontrast madde enjeksiyonu sonrasi g¢ekilen
BT’de konsolidasyon igi kontrastlanan damarlar gorilir (BT anjiyogram isareti)
(135, 2). Diger invazif adenokanserlerden ayr1 kategorize edilen bu timorde KRAS
mutasyonu daha sik goriilmekte olup daha kotii prognoza sahiptir (2).

2.6.3.2. Kiiciik Akciger Adenokanserinde Prognozu Ongérmede
CKBT’nin Yeri

Kismi solid bir nodiil seklinde izlenen adenokanser varliginda buzlu cam
dansitesindeki alanin histolojik olarak lepidik biiylimeyi, solid olarak izlenen
kisminin ise invazyonu gosterdigi bildirilmistir (135). Buzlu cam dansitesinin
agirlikta olmast lenf nodu metastazinin ve vaskiiler invazyonun daha az oldugunu
gOsterir Ve iyi prognoza isarettir (108, 117, 137-140).

Sakao ve arkadaglarmin gergeklestirdigi ¢ok merkezli bir ¢alismada, rezeke
edilmis evre [A akciger adenokanserlerinde hastaliksiz sagkalimin tiim timér boyutu
ile degil de solid komponentin boyutu ile iliskili oldugu gézlenmistir (141).

Honda ve arkadaslari buzlu cam agirlikli nodiillerin (“hava-igerikli tip
lezyon”) histopatolojik olarak AIS ve MIA ile uyumlu oldugunu, solid agirlikl
(“solid-dansite tip lezyon™) olanlarin ise daha sik invazif adenokanseri temsil ettigini

gostermislerdir (140).
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Lee ve arknin galismasina gore; 10 mm’den kiigiik saf buzlu cam
dansitesinde nodiilin ve solid bileseninin toplam boyuta orani <%30 olan, 14
mm’den kiiglik kismi solid nodiiliin preinvazif olmalart muhtemeldir (142).

Ayrica malignite durumunda timor igi kistik liisensiler ve hava bronkogrami
iyi prognoz belirtecidir. Kistik liisensiler iceren, evre IA adenokanserinin yavas
biiyiidiigii ve iyi diferansiye oldugu gozlenmistir (143, 144). Hava bronkograminin
da daha ¢ok iyi diferansiye tiimdorlerde izlendigi ortaya konmustur (144, 126).

Kalin spikiilasyon ve tiimor ¢evresinde bronkovaskiiler demetin kalinlagmasi
ise lenf nodu metastazi, vaskiiler invazyon ve sagkalimda azalma ile korrelasyon
gosterir (110).

Centiklenme ile plevral ¢ekinti, invazif adenokanserin 6nemli bir bulgusudur
(141). Solid bir nodiil olarak izlenen adenokanserde ¢entiklenme varligi, bu tiimoriin
az diferansiye oldugunu gosterir ve kotlii prognoza isarettir (126, 145). Evre IA
adenokanserde plevral ¢ekinti varliginin kotii prognoz belirteci oldugunu gdosteren

calismalar mevcuttur (146, 157).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU

Hastanemizin hasta kayit sistemi kullanilarak, Ocak 2012 ile Aralik 2014
tarihleri arasinda opere olmus ve histopatolojik olarak akciger adenokanseri tanisi
almig 61 hasta tespit edilmistir. 12 hasta, PACS’ta kayith toraks BT incelemesi
olmadigindan, 15 hasta ise cerrahi dncesi ¢ekilen toraks BT’ de 6l¢iilen nodiil boyutu
2 cm’den biiyiik oldugundan ¢alisma dis1 birakilmistir.

Toraks BT de (kesit kalinlig1 <2,5 mm) tiimor boyutu 2 cm veya daha kiiciik
olan solid/subsolid nodiilii bulunan 34 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarm tiimii Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi
Kliniginde opere edilmisti. Calismaya dahil edilen 34 hastanin 1’inde 2 adet,
digerlerinde ise 1’er adet nodiil cerrahi olarak rezeke edilip akciger adenokanseri
tanist almisti. Hastalarin 3’iine segmentektomi, 1’ine lobektomi, geriye kalanlara ise
wedge rezeksizyon uygulanmisti.

Elde edilen materyaller Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji AD
tarafindan 2011 IASLC/ATS/ERS siniflamasi dikkate alinarak incelenmisti.

3.2. GORUNTULEME PROSEDURU

Toraks BT incelemeleri 64 dedektor sirali Aquillion (Toshiba Medical
Systems, Japonya), 8 dedektor sirali Light Speed Ultra (General Electric Healthcare,
Milwaukee, Amerika Birlesik Devletleri), 16 dedektorlii Bright Speed Delight
(General Electric Healthcare, Milwaukee Amerika Birlesik Devletleri) ve 16
dedektor sirali Somatom Emotion 2007 (Siemens, Almanya) ¢ok kesitli BT cihazi
kullanilarak gerceklestirildi. Cekimlerde otomatik tiip akimi kullanildi. Uygulanan
voltaj 16 dedektorli Siemens cihazinda 130 KV, digerlerinde ise 120 kV idi. Ayrica
kollimasyonlar 8 detektorlii cihaz igin 8x1.25 mm, 16 detektorlic GE cihazi i¢in 20
mm, 64 detektorli cihaz i¢in 64x0.5, 16 dedektorlii Siemens cihazi igin 16x0.6 mm
idi. Rotasyon zamani 16 detektorlii GE cihazi igin 0,8 saniye, Siemens cihazi igin 0,6
ve diger cihazlar ig¢in 0.5 saniye idi. Pitch faktorii 8 detektorlii cihaz igin 0.75, 16
detektorlii GE cihazi i¢in 1,375, Siemens cihazi igin 1.5, 64 detektorlii cihaz i¢in 0.83
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idi. Kalinligi <2,5 mm olan kesitler olusturulmustu. Her hasta igin tomografi ¢ekimi

kraniyokaudal yonde nefes tutturularak gerceklestirildi.

3.3. RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Patoloji sonucu akciger adenokanseri olan ve <2 cm’den kiigiik olan her
nodiil; lokalizasyonu, akciger penceresinde izlenen boyutu (aksiyel Xx transvers),
mikst dansitede ise mediasten penceresinde izlenen en biiyiik solid komponentinin
boyutu (aksiyel x transvers), kaybolma orani (sekil 3.1), akciger penceresinde (kismi
solid nodiillerin buzlu cam komponentini de kapsayacak sekilde) dansitesi, kenar
ozellikleri (spikiile, lobiile), nodiil solidse ¢entiklenme varligi, nodiil i¢i liisensi ve
hava bronkogrami (brons 0zelligi: normal genislikte, ‘cut off’, ektazik, daralan)
varlig1, eslik eden bronkovaskiiler demet kalinlagsmasi, plevral ¢ekilme ve kalinlagsma
yoniinden PACS sisteminde incelenmistir.

Kaybolma oran1 >%50 olan nodiiller hava — igerikli tip, <%50 olanlar ise

solid-dansite tip olarak kategorize edilmistir.

Kaybolma oram = (akciger penceresinde timoriin maks. boyut — mediasten penceresinde tiimoriin

maks. boyut) / (akciger penceresinde tiimoriin maks. boyutu)

Sekil 3.1. Kismi solid bir nodiilde kaybolma oraninin hesaplandigi formiil

Ayrica hastalarin PACS’ta daha eski tarihli toraks BT’lerinin bulunmasi
durumunda bunlar da incelenmis olup akciger penceresinde nodiiliin boyutu, dansite
Ol¢timii, kismi solid ise mediasten penceresinde solid komponentinin boyutu
Ol¢iilmiis ve misillenme stiresi hesaplanmistir. 18-F-FDG-PET ¢ekilmisse, incelenen
nodiiliin artmig aktivitesinin (SUVmax >2,5) olup olmadigina bakilmustir.

Her nodiil i¢in elde edilen 6l¢iim sonuglar1 patoloji sonuglariyla birlikte veri

toplama araytiiz programi olan Excel 2003’e (Microsoft Office, 2003) kaydedildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALiZ

Arastirma verisi “SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” araciligiyla bilgisayar ortamma yiiklendi ve

degerlendirildi. Tamimlayici istatistikler ortalama+S, ortanca (min-maks), frekans

34




dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde
Pearson Ki-Kare Testi ve Fisher’in Kesin Testi (Fisher’s Exact Test) uygulandi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uydugu saptanan degiskenler i¢in, iki bagimli grup arasindaki istatistiksel
anlamliliklarda Eslestirilmis Orneklem T Testi (Paired Samples T Test) uygulandi.
Normal dagilima uymadigi saptanan degiskenler i¢in ise; iki bagimsiz grup
arasindaki istatistiksel anlamliliklarda Mann Whitney U Testi, i bagimsiz grup
arasinda ise Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Ug bagimsiz
grup arasinda anlamh fark saptandiginda farkin kaynagimi saptamaya yonelik
bonferroni diizeltmesiyle yapilan post-hoc ikili karsilagtirmalarda Mann-Whitney U
Testi kullanild1. Cok degiskenli analizde 6nceki analizlerde belirlenen olas1 faktorler
kullanilarak invaziv adenokanseri Ongormedeki bagimsiz prediktorleri lojistik
regresyon analizi kullanilarak incelendi. Model uyumu i¢in Hosmer-Lemeshow Testi

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirma kapsaminda, Ocak 2012 ile Aralik 2014 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Gogiis Cerrahisi boliimiinde opere olmus ve histopatolojik olarak
akciger adenokanseri tanisi almis hastalar retrospektif olarak tarandi. Bu tarama

sonucunda 33 hasta aragtirmaya dahil edildi.

4.1. CALISMA GRUBU

Hastalarin ortalama yas1 62,12+11,47 (minimum 28, maksimum 81 yas)
yildi. Hastalarin 19’u (%57,6) erkek, 14’1 (%42,4) kadindi. Hastalarin 18’inde
(%54,5) sigara oykiisii ve 9’unda (%27,3) akciger amfizemi seklinde bulgu veren
KOAH mevcuttu. Hastalarda cerrahi tedavi Oncesi yapilan radyolojik
degerlendirmede ve sonrasinda histopatolojik degerlendirmede lenf nodu metastazi
saptanmamisti.

Hastalarin 2’sinde (%6,0) adenokanser tanisi ile senkron ikinci bir akciger
malignitesi mevcuttu. Timorlerin  biri skuamdz hiicreli kanser, digeri ise
adenokanserdi. Ayrica hastalarin 3’linde en az bir adet satellit nodiil izlendi.

Incelenen hastalarin 4’iinde (%12,1) akciger adenokanseri nedeniyle ve
2’sinde (%6,0) adenokanser dis1 akciger malignitesi nedeniyle cerrahi Oykiisii
mevcuttu.

Aragtirmaya dahil edilen hastalardan birinde iki adet, digerlerinde ise birer
adet nodiil olmak iizere toplam 34 adet nodiil incelendi.

Nodiillerin cerrahi tedavisinde wedge rezeksiyon (n=30, %388,3)
segmentektomi (n=3, %8,8) ve lobektomi (n=1, %2,9) uygulanmisti.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin incelenen nodiillere yonelik BT, PET-BT

ve histopatolojik bulgular tablo 4.1’de sunulmaktadir.
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Tablo 4.1. Aragtirma kapsaminda olan hastalarin nodiil 6zellikleri

PET-  PET-BT

LE

Pat. Tam Subtip LVi Pi Spikiilasyon  Lobiilasyon Centiklenme HB Liisensi PC PK BVDK Atelektazi BT Sonucu
Olgu 1 IMAK Miisindz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var Var Var Yok Yok -
Olgu 2 IAK Asiner Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Var Var Yok -
Olgu 3 IAK Asiner Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 4 AKI Non-miisindz Yok Yok Yok Var Yok Yok Var Var Var Yok Yok Yok -
Olgu 5 MIAK Non-miisinéz Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Var Yok Var Negatif
Olgu 6 AKI Non-miisindz Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok -
Olgu 7 IAK Papiller Yok Var Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 8 IAK Asiner Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok -
Olgu 9 MIAK Non-miisinéz Yok Yok Var Yok Yok Var Var Var Yok Yok Yok Var Negatif
Olgu 10 IAK Lepidik Var Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 11 IAK Lepidik Yok Var Yok Var Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok -
Olgu 12 IAK Asiner Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok -
Olgu 13 IAK Asiner Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Var Var Var Yok Var Pozitif
Olgu 14 IAK Solid Var Var Var Yok Yok Var Var Var Var Var Yok Var Pozitif
Olgu 15 AKI Non-miisin6z Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 16 IAK Lepidik Yok Var Var Yok Yok Var Yok Var Var Var Yok Var Pozitif
Olgu 17 IAK Mikropapiller Yok Yok Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 18 IAK Asiner Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Var Var Yok -
Olgu 19 IAK Lepidik Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Var Var Var Yok -
Olgu 20 IMAK Miisindz Yok Var Var Yok Var Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Pozitif
Olgu 21 IAK Asiner Var Var Var Yok Yok Yok Yok Var Var Var Var Var Pozitif
Olgu 22 IAK Lepidik Yok Var Yok Yok Yok Var Var Var Yok Yok Yok Yok -
Olgu 23 IAK TYH Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Var Pozitif
Olgu 24 AKI Non-miisindz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Var Negatif
Olgu 25 IAK Asiner Yok Yok Var Yok Yok Var Yok Var Yok Var Yok Yok -
Olgu 26 AKI Non-miisindz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 26 AKI Non-miisin6z Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 27 IAK Lepidik Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Var Negatif
Olgu 28 IAK Lepidik Yok Yok Yok Var Yok Var Var Yok Yok Yok Yok Var Negatif
Olgu 29 AKI Non-miisindz Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 30 IAK Lepidik Yok Yok Var Yok Yok Var Var Var Var Var Yok Var Pozitif
Olgu 31 IAK Lepidik Yok Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok Yok Yok Yok -
Olgu 32 AKI Non-miisindz Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok -
Olgu 33 AKI miisindz Yok Yok Yok Var Yok Yok Yok Yok Yok Yok Yok Var Negatif

IMAK: Invazif miisindz adenokanser; IAK: invazif adenokanser; AKi: Adenokanser insitu; MIAK: Minimal invazif adenokanser; TYH: Tasl yiiziik hiicreli; LVIi:
Lenfovaskiiler invazyon; PI: Plevral invazyon; HB: Hava bronkogrami; PC: Plevral ¢ekinti; PK: Plevral kalinlagma; BVDK: Bronkovaskiiler demet kalinlagmasi



4.2. BT BULGULARI

Nodiillerin lokalizasyonun, kaybolma oranina gore ve atteniiasyona bagh
tipinin dagilimi tablo 4.2°de sunulmaktadir.

Incelenen nodiillerin hepsi periferik yerlesimli olup %35,3 ile (n=12) en sik
sag lst lobda lokalize oldugu goriildii. Bunu %23,5 ile (n=8) sag alt lob ve %17,7 ile
(n=6) sol iist lob izliyordu. Nodiiller en az %2,9 ile (n=1) lingulada yer aliyordu.

Incelenen nodiillerin %61,8’i (n=21) solid dansite tipindeyken, %38,2’si
(n=13) hava igerikliydi. Nodiillerin %50,0’1 (n=17) mikst, %41,2’si (n=14) solid ve
%38,8’1 (n=3) saf buzlu cam goriiniimiindeydi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Nodiillerin lokalizasyonunun, kaybolma oranina gore ve atteniiasyona

gore tiplerinin dagilimi

Say1 %
Lokalizasyon
Sag Ust Lob 12 35,3
Sag Alt Lob 8 23,5
Sol Ust Lob 6 17,7
Sol Alt Lob 5 14,7
Orta Lob 2 5,9
Lingula 1 2,9
Kaybolma oranina gore tip
Solid Dansite 21 61,8
Hava Igerikli 13 38,2
Atteniiasyona gore tip
Mikst 17 50,0
Solid 14 41,2
Saf Buzlu Cam 3 8,8

Nodiillerin tiimii ele alindiginda BT de 6lgiilen boyut ortalamasi 14,80+3,50
(minimum 8, maksimum 20) mm idi.

Hastalarin 15’inde PACS’ta kayith olan ve karsilagtirmali degerlendirmeyi
miimkiin kilan eski toraks BT incelemesi mevcuttu. En eski tarihli inceleme ele

alinarak nodiiliin dansitesi karsilastirildi ve misillenme siiresi hesaplandi.
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Nodiiliin, kaybolma oranma ve ayrica atteniiasyona bagli belirlenen tipine
gore misillenme siiresi tablo 4.3’ de sunulmaktadir. Nodiillerin birinde eski inceleme
ile boyut farki saptanmazken digerinde ise kii¢iilme s6z konusuydu. Bu nedenle bu 2
nodiilde misillenme siiresi hesaplanamadi. Nodiillerin misillenme siiresinde
kaybolma oranlar1 ve dansiteye bagl tipleri ayri ele alinarak incelendiginde anlamli
fark saptanmasa da misillenme siiresi solid, mikst ve buzlu cam nodiilleri igin
sirastyla 161,75+75,28 giin, 261,67+177,36 glin ve 565,00£558,46 giin olarak
hesaplandi (p>0,05).

Tablo 4.3. Nodiil tiplerine gére misillenme siiresi

Misillenme siiresi (giin)

n Ortalama+S (min-maks) P
Kaybolma oranina gore tip
Solid Dansite 7 186,14+97,12 (74-369) 0,205
Hava igerikli 6 434,834+409,28 (121-1192)
Atteniiasyona gore tip
Solid 4 161,75+75,28 (74-244)
Mikst 6 261,67+177,36 (134-575) 0,427°
Saf Buzlu Cam 3 565,00+558,46 (121-1192)

aMann-Whitney U Testi
bKruskal Wallis Testi

Eski BT’si olup mikst tipte olan 7 nodiiliin eski solid komponentinin
maksimum boyut ortalamasi 5,36+3,45 mm iken yeni maksimum boyut ortalamasi
7,1442,12 mm’ydi. Bu nodiillerin ortalama maksimum uzunluklarinin arttig

gozlendi ve bu artig istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Eski BT’si olan mikst nodiillerin solid komponentlerinin eski ve yeni

boyutlarinin dagilin

n Ortalama+S Ortanca (min-maks) p*
Yeni en biiyiik boyut 7 7,14+2,12 7 (5-11) 0.040
Eski en biiyiik boyut 7 5,3643,45 4 (1,5-12) ’

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
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Nodiillerin dansitelerinde eski BT incelemelerinde yapilan Olgiimler ile
karsilastirildiginda anlamli olan artis dikkati ¢ekti (p<0,05) (Tablo 4.5). Eski ve yeni
BT arasinda ortalama 230,00+188,26 (30-690) giin gecmisti. Bu siire zarfinda
nodiillerin dansitelerinin ortalama 68,67+85,28 HU artt11 saptandi.

Tablo 4.5. Nodiillerden eski BT’si olanlarin, eski ve yeni BT incelemelerine ait

dansitelerinin dagilimi

n OrtalamaxS HU Ortanca (min;maks) HU p*
Yeni dansite 15 -222,07+231,77 -186 (-697;49) 0011
Eski dansite 15 -290,73+239,61 -305 (-673;14) ‘

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi
S=Standard sapma

BT’de nodiiliin boyutu ve dansitesi ile iligkili olanlar disinda incelenen
bulgular tablo 4.6°da sunulmaktadir.

Nodiillerin  %58,8’inde (n=20) plevral c¢ekinti, %47,1’inde (n=16)
spikiilasyon, %44,1’inde (n=15) hava bronkogrami, %38,2’sinde (n=13) plevral
kalinlasma, %38,2’sinde (n=13) bronkovaskiiler demet kalinlagsmasi, %35,3’linde
(n=12) lobiilasyon, %?23,5’inde (n=8) liisensi, %11,8’inde (n=4) nodiile komsu
atelektazi ve %5,9’unda (n=2) ¢entiklenme mevcuttu (Tablo 4.6). Hava bronkogrami
tespit edilen 15 nodiiliin birinde (%6,7) nodiil i¢inde izlenen bronsun sekli
degerlendirilemezken %60°1 (n=9) ektazik, %20’si (n=3) ise normal genislikte ve

%13,3’tinde (n=2) ‘cut-off* izlendi.

Tablo 4.6. incelenen nodiillerin BT bulgularinin dagilimi

(n=34) Say1* %*
Plevral ¢ekinti 20 58,8
Spikiilasyon 16 47,1
Hava bronkogrami 15 44,1
Plevral kalinlagsma 13 38,2
Bronkovaskiiler demet kalinlasmasi 13 38,2
Lobiilasyon 12 35,3
Liisensi 8 23,5
Nodiile komsu atelektazi 4 11,8
Centiklenme 2 59

*Bulguya rastlanan nodiillerin say1 ve ylizdesi
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4.3. PET-BT BULGULARI

Incelenen 33 hastanin 13’i{ine (%39,4) PET- BT ile goriintiileme yapilmusti.

Nodiillerin PET-BT ile goriintiileme sonuglar1 tablo 4.7°de sunulmaktadir.

Toplam 7 nodiiliin (%53,8) SUV max degeri >2,5 6l¢iilmiis olup bu nodiiller
PET-BT’de pozitif olarak raporlanmisti. Diger 6 nodiilde (%46,2) ise patolojik
SUVmax degeri saptanmamisti.

PET-BT sonuglar1 arasinda kaybolma oranina gore nodiil tipi agisindan
anlamli fark saptanmasa da (p=0,103), PET-BT incelemesi yapilmis solid dansite
tipinde olan nodiillerin %75,0’1mmin (n=6) PET-BT sonucu pozititken %25,0’mnin
(n=2) negatifti. Hava igerikli nodiillerin ise %20,0’min (n=1) sonucu pozitifken
%80,0’min (n=4) negatifti. PET-BT tetkiki gerceklestirilen atteniiasyona gore nodiil
tipleri degerlendirildiginde ise solid tipteki nodiillerin %85,7’sinin (n=6) sonucu
pozitif, %14,3’liniin (n=1) negatifti. Mikst nodiillerin ise %20,0’1nin (n=1) PET-BT
sonucu pozitif, %80,0’mnin (n=4) ise negatifti. PET-BT yapilan saf buzlu cam
goriiniimiinde tek nodiil vardi ve sonucu negatifti (Tablo 4.7).

PET-BT’de pozitif olan nodiil boyutlar1 ortalama 16,14+2,48 (12-20)
mm’ydi. PET-BT sonucu pozitif olan saf solid tipte olan 6 nodiiliin maksimum
boyutu ortalama 15,50+1,97 (12-17) mm’ydi. Mikst tipte olan nodiiliin maksimum

boyutu ise 17 mm olarak ol¢iilmiistii.

Tablo 4.7. PET-BT uygulanan hastalarin nodiil tiplerine gére PET-BT sonuglarinin

dagilimi

PET-BT Sonucu

Pozitif Negatif
Say1 (%*) Say1 (%*) P degeri

Kaybolma oranina gore nodiil tipi
Solid Dansite 6 (75,0) 2 (25,0)
Hava Igerikli 1 (20,0) 4 (80,0)
Atteniiasyona Gore Nodiil Tipi 0,103
Solid 6 (85,7) 1(14,3)
Mikst 1(20,0) 4 (80,0)
Saf Buzlu Cam 0 1 (100)

*Satir ylizdesi
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4.4. BT BULGULARI iLE HISTOPATOLOJIK BULGULARIN
KORELASYONU

Nodiillerin %67,7’sinin  (n=23) patolojik tanist invazif adenokanserdi.
Bunlarin ikisi miisindz tipteydi. Incelenen nodiillerin %26,4’ii (n=9) adenokanser in

situ ve %5,9’u (n=2) minimal invazif adenokanserdi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. incelenen nodiillerin patolojik tanilart

Patolojik Tamilar (n=34) Say1 %
. Non-miisindz 21 61,8
Invazif adenokanser

Miisindz 2 59
Adenokanser in situ 9 26,4
Minimal invazif adenokanser 2 5,9

Patolojik tani ile atteniiasyona gore nodiil tipleri korele edildi (Tablo 4.9).
Invazif adenokanser tanis1 alan nodiillerde solid tip yiizdesi NMIA tanis1 alanlara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi. Tanisi invazif adenokanser olan 23 nodiiliin
13’1 (%56,5°1) solid, 10’u (%43,5) ise mikst tipteydi. Bu tantya sahip hicbir nodiil

saf buzlu cam dansitesinde izlenmedi.

Tablo 4.9. Patolojik tani ile dansiteye gore nodiil tipinin korelasyonu

invazif adenokanser NMiA
Say1 (%*) Say1 (%*) P
Atteniiasyona gore nodiil tipi
Solid 13 (56,5) 1(9,1)
Mikst 10 (43,5) 7 (63,6) 0,004
Saf Buzlu Cam 0 3 (27,3)

*Siitun yiizdesi
NMIA: Noninvazif ve minimal invazif adenokanser

Nodiillerin kaybolma oranlar1 patolojik tanilar1 ile korele edildi (Tablo 4.10,
4.11).

NMIA nin kaybolma oran ortancasi invazif adenokansere gére anlamli olarak
yiiksekti (Tablo 4.10).

Patolojik tanisi invazif adenokanser olan 23 nodiiliin %82,6’s1 (n=19) solid

dansite tipinde, %17,4’1 ise hava igerikliydi (Tablo 4.11).
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Tanis1t NMIA olan 11 nodiiliin ise %81,8’i (n=9) hava icerikliyken %18,2’si
(n=2) solid dansite tipindeydi (Tablo 4.11).

Tablo 4.10. Patolojik tanilara gore kaybolma oraninin dagilimi

Invazif adenokanser NMiA o
(n=23) (n=11)
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Kaybolma Orani (%) 0 (0-82) 72 (0-100) <0,001

*Mann Whitney U Testi
NMIA: Noninvazif ve minimal invazif adenokanser

Invazif adenokanser tanisi alanlarda solid dansite tip yiizdesi NMIA tanisi
alanlara gore anlamli olarak yiiksekti (Tablo 4.11). Nodiillerin kaybolma oranlarina
gore tipleri patolojik tani ile korele edildiginde invazif adenokanser tanisim

ongoérmede sensitivitesi %82,6, spesifisitesi ise %81,8’di.

Tablo 4.11. Patolojik tanilara gére nodiil tipinin dagilimi

Invazif adenokanser NMiA Toplam
Say1 (%*) Say1 (%*) Say1 (%*)
Kaybolma oranina gore nodiil tipi
Solid dansite 19 (82,6) 2 (18,2) 21 (61,8)
Hava icerikli 4 (17,4) 9 (81,8) 13(382) 0,001
Toplam 23 (67,6)** 11 (32,4)** 34 (100)

Sensitivite=%82,6
Spesifisite=%81,8

*Siitun yiizdesi
**Satir ylizdesi
NMIA: Noninvazif ve minimal invazif adenokanser

Nodiillerin BT’de 6lgiilen boyutu ile patoloji laboratuvarinda olgiilen tiimor
boyutlar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Nodiillerin BT de dl¢iilen ortalama boyutlar1 ve en biiyiik ¢ap uzunlugunun
dagilimi histopatolojik tanisi ile birlikte tablo 4.13’de sunulmaktadir.

Ayrica minimal invazif adenokanser tanisi alan 2 nodiiliin invazif komponent
boyutu patolojik olarak degerlendirilmisti. Olgularin biri BT de solid dansite tipte

olup solid komponent maksimum boyutu 7 mm O6lgiiliirken, patolojide invazyon
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komponenti 3,5 mm Ol¢iilmiistii. Diger nodiil hava igerikli tipte olup BT de solid
komponent maksimum boyutu 5 mm, invazif komponenti 4 mm olarak 6l¢iilmiistii.

Invazif adenokanserlerle non-invazif ve minimal invazif adenokanserler (NMiA)
arasinda nodiillerin BT de Olgiilen maksimum boyutlart ele alindiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Patolojik tamisi invazif adenokanser olan
nodiillerin maksimum boyutu, tamist NMIA olanlarin boyutlarindan anlamli olarak
biiytliktii. Ancak nodiillerin ortalama boyutlar1 esas alinarak karsilastirildiginda patolojik
tanilar arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.13).

Tablo 4.12. BT de ve patolojide 6lgiilen tiimdr boyutlarimin karsilastirmasi

Tiimoér Boyutu (mm)**

p-k
n Ortalama+S (min-maks)
BT 34 14,18+3,50 (8-20)
.. 0,924
Patoloji 34 14,12+4,54 (7-28)
*PairedSample T Testi
**En biyiik boyut

*#*BT: Bilgisayarli tomografi

Tablo 4.13. Patolojik tanilara gore nodiillerin BT de Gl¢iilen ortalama boyutlari ve en
biiyiik boyutun dagilimi

invazif Adenokanser NMiA
(n=23) (n=11) p*
Ortalama+S (min-maks) Ortalama=S (min-maks)
Ortalama boyut (mm) 13,0243,22 (8-20) 11,00£2,77 (7-17) 0,071
En biiyiik boyut (mm) 15,09+3,32 (9-20) 12,28+3,23 (8-19) 0,031

*Mann-Whitney U Testi

Nodiillerin patolojik tanilar arasinda misillenme siireleri degerlendirildi.
NMIA ile invazif adenokanser tanili nodiilller arasinda ortalama misillenme
siirelerinde fark izlense de bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05)

(Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Patolojik tanilaria gore misillenme stiresinin dagilimi

Misillenme Siiresi (giin)

P
n Ortalama=S (min-maks)
Patolojik Tani
NMiA* 4 475,00+49,22 (121-1192)
, ) 0,414?
Invazif adenokanser 9 223,56+157,29 (74-575)

aMann-Whitney U Testi

Patolojik tanilar arasinda dansite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p<0,05). Invazif adenokanser tanis1 alan nodiillerin NMIA tanis1 alanlara

gore dansitesi anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Patolojik tanilara gore dansitenin dagilimi

Dansite (HU)
n Ortalama=S (min;maks) P
Patolojik Tanilar
NMIA 11 -276,64+213,19 (-697;10) 0.0012
Invazif adenokanser 23 -58,87+149,89 (-459;101) ’

aMann-Whitney U Testi

Nodiillerin, boyutu ve dansitesi ile iliskili olan ozellikleri disindaki BT
bulgular1 da patoloji sonucu ile korele edildi.

Invazif adenokanser tamisi alan nodiillerde bronkovaskiiler ~demet
kalinlasmasi yiizdesi NMIA’ya gore anlamli olarak yiiksekti. Nodiiliin histopatolojik
tanist ile diger BT bulgular1 korele edildiginde ise anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 4.16).

BT’de izlenen plevral ve bronkovaskiiler yapilardaki degisiklikler patoloji
sonucu ile korele edildi. BT de eslik eden plevral ve bronkovaskiiler yapilardaki
degisiklikler ile patolojik olarak bu yapilarin invazyon varligi agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 4.17 ve 4.18). Ancak plevral invazyonu

olan 8 hastanin 7’sinde plevral ¢ekintinin izlendigi dikkati ¢ekti.
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Tablo 4.16. Patolojik tanilara gore BT bulgularinin dagilimi

NMiA invazif adenokanser
(n=11) (n=23) p**
Say1 (%*) Say1 (%*)

Spikiilasyon 4 (36,4) 12 (52,2) 0,388
Lobiilasyon 3(27,3) 9(39,1) 0,705
Centiklenme 0 2 (8,7) 0,998
Hava bronkogrami 4 (36,4) 11 (47,8) 0,715
Liisensi 4 (36,4) 4(17,4) 0,388
Plevral ¢ekinti 4 (36,4) 16 (69,6) 0,135
Plevral kalinlasma 3(27,3) 10 (43,5) 0,465
Bronkovaskiiler demet kalinlasmasi 1(9,1) 12 (52,2) 0,024
Nodiile komsu atelektazi 0 4(17,4) 0,280

*Siitun yiizdesi
**Fisher’in kesin testi

Tablo 4.17. Plevral invazyon varligina gore plevral ¢ekinti ve kalinlagsma varliginin

dagilimi
Patolojiye gore plevral invazyon
Var Yok p**

Say1 (%*) Say1 (%*)
Plevral Cekinti
Var 7 (87,5) 13 (50,0) 0.102
Yok 1(12,5) 13 (50,0)

Sensitivite=%87,5
Spesifite=%50,0

Plevral Kalinlasma
Var 3 (37,5 10 (38,5) 0.997
Yok 5 (62,5) 16 (61,5)

Sensitivite=%37,5
Spesifite=%61,5

*Siitun yiizdesi
**Fisher’in Kesin Testi

Tablo 4.18. Patolojide bronkovaskiiler invazyon varligina goére bronkovaskiiler

demet kalinlagsmasinin dagilimi

Patolojiye gore bronkovaskiiler invazyon

Var Yok p*
Say1 (%*) Say1 (%*)
Bronkovaskiiler Demet Kalinlasmasi
Var 2 (66,7) 11 (35,5)
0,544
Yok 1(33,3) 20 (64,5)

*Fisher’in Kesin Testi
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BT bulgularinin invazif adenokanseri éngérmedeki etkisini degerlendirmek
lizere yapilan lojistik regresyon analizi tablo 4.19°de sunuldu. Centiklenme bulgusu
olan sadece 2 nodiil oldugu i¢in analize dahil edilmedi. Analiz sonucuna gore BT
bulgularinin invazif adenokanseri 6ngérmede anlamli bir etkisinin olmadig1 saptandi

(p>0,05) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. BT bulgularinin  invazif adenokanseri Ongérmedeki etkisini

degerlendirmek iizere yapilan lojistik regresyon analizi

B (SH) sd OR %095 GA** p
Spikiilasyon 0,685 (1,55) 1 1,984 0,095-41,285 0,658
Lobiilasyon 2,185 (1,37) 1 8,895 0,604-131,069 0,111
Hava bronkogrami 0,358 (1,40) 1 1,430 0,093-22,058 0,798
Liisensi -1,181 (1,37) 1 0,307 0,021-4,501 0,389
Plevral cekinti 2,555 (1,62) 1 12,876 0,543-305,106 0,114
Plevral kalinlasma -2,493 (1,77) 1 0,083 0,003-2,663 0,159
pronfovaskiiler demet 3184(1,64) 1 24135 0974597921 0,052
alinlasmasi
Kaybolma yiizdesi 2,761 (1,15) 1 7,542 0,914-23,190 0,476
Nodiil boyutu 0,473 (1,32) 1 1,156 0,207-5,726 0,732

*SH: Standart hata; GA: Giiven araligi, OR: Odds orani
**Bagimli degisken invazivadenokanser (NMIA’ya gére)
***BT’de ¢entiklenme goriilen nodiil sayisi 2 oldugu i¢in degerlendirmeye dahil edlmedi.

Nodiillerin PET-BT sonuglarinin patoloji tanisina gore dagilimi tablo 4.20°da
verilmistir.

PET-BT ile goriintiileme yapilan toplam 13 hastadan patolojik tanis1 invazif
adenokanser olanlarin %77,8’inin (n=7) PET-BT sonucu pozitif, %22,2’sinin (n=2)
negatifti. PET-BT yapilan NMIA tanili nodiillerin ise tamammin (n=4) sonucu
negatifti.

Tablo 4.20. Nodiillerin PET-BT sonuglarinin patoloji sonuglarina gére dagilimi

PET-BT Sonucu

Pozitif Negatif
Say1 (%*) Say1 (%*)
Patolojik Tam
Invazif adenokanser 7(77,8) 2(22,2)
NMIA 0 4 (100)

*Satir ylizdesi
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4.5. OLGU ORNEKLERI

(a)

Resim 4.1. (Olgu No-29) 63 yasinda, kadin hasta. Adenokanser in situ. Sag akciger tist
lob anterior segmentte izlenen saf buzlu cam dansitesinde nodiiliin aksiyel

ince kesit BT (a) ve patoloji goriintiisii (H&E x1.9) (b).

Resim 4.2. (Olgu No-9) 57 yasinda erkek hasta. Minimal invazif adenokanser. Sol
akciger {ist lob apikoposterior segmentte mikst dansitede nodiiliin aksiyel

ince kesit BT (a) ve patoloji goriintiisii (H&E x4) (b).
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Resim 4.3. (Olgu No-31) 73 yasinda erkek hasta. Lepidik baskin invazif adenokaner
ve eslik eden akciger amfizemi. Sag iist lob anterior segmentte hava
bronkogrami igeren, plevral c¢ekintinin, bronkovaskiiler —demet
kalinlagmasinin eslik ettigi mikst nodiiliin aksiyel kesit ince BT goriintiisii

(a) ve patoloji goriintiisii (H&E x2.2) (b).
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5. TARTISMA

Akciger kanseri, diinyada en sik goriilen ve 6liime en sik sebebiyet veren
kanser tiiriidiir. En sik rastlanan histolojik subtipi ise patolojik ve radyolojik olarak
oldukca heterojen 6zelliklere sahip olan adenokanserdir (1, 2).

2011 yilinda, Uluslararas1 Akciger Kanserini Arastirma Toplulugu (IASLC),
Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa Respiratuvar Derneginin (ERS)
olusturdugu uluslararas1 multidisipliner bir komite, tedavi yeniliklerini de
beraberinde getiren giincel arastirma sonuclarini dikkate alarak yeni bir akciger
adenokanseri siniflamasi yayimlamistir (2). Bu yeni siniflamada, minimal invazif
adenokanser invazif adenokanserden ayri olarak kategorize edilmektedir. Bunun
sebebi ise akciger adenokanserlerinin preinvazif lezyonlarinda oldugu gibi minimal
invazif tiimoriin cerrahi rezeksizyonu sonrasi %100’e yakin sagkalimin
saglanabilmesidir.

Kiiciik akciger adenokanserlerinde standart cerrahi yontem lobektomi olsa da,
2 cm ve daha kiigiik boyuta sahip subsolid nodiillerin sagkalim ve lokal rekiirrens
riski agisindan karsilastirildiginda lobektomi ile daha az agresif bir yontem olan
sublober rezeksiyon arasinda fark saptanmadigi bildirilmistir (148).

Bu nedenle, cerrahi oncesi adenokanser in situ ve 5 mm’den kiigiik invazif
komponenti olan minimal invazif adenokanseri invazif adenokanserden ayirabilmek,
hastalarin gereksiz agresif cerrahi yaklasima maruz kalmalarini 6nleyebilir. CKBT
ile, yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasi ve ince kesitlerin alinabilmesi sayesinde, bu
ayrimin yapilabilmesi miimkiin gériinmektedir.

Biz de bu ¢alismamizda pre-/minimal invazif tiimorlerin invazif tiimorlerden
hangi BT oOzellikleri ile ayrilabilecegini arastirma amagh kiigiik akciger
adenokanserlerinin BT bulgularin1 2011 IASLC/ATS/ERS smiflamasini esas alarak
patolojik bulgulart ile korele ettik.

Bu amagla, Honda ve arkadaslarinin ¢alismasinda oldugu gibi, preinvazif olan
AlS’yi ve minimal invazif tip adenokanseri tek grupta ele alarak (NMIA) invazif

adenokanser tanili nodiillerle karsilastirdik (140).
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Kakinuma ve arkadaslari, yiiriitmiis olduklar1 calismada buzlu cam
nodiillerinin 6l¢timlerinde kullanilan ¢esitli 6l¢iim tekniklerini dogruluk oranlari
acisindan karsilastirmistir; rekiirrens riskini en 1iyi Ongoéren Olgiim tekniginin
“vanishing ratio (kaybolma orani)” metodu oldugunu saptamislardir (149). Bu
Olctim tekniginin temelinde, BT de izlenen buzlu cam dansitesinin lepidik biiylimeyi,
solid kisminin ise invazif komponenti temsil ettigi bilgisi vardir (2).

Bu baglamda, hava-igerikli tip adenokanserin solid-dansite tipin aksine iyi bir
prognoza sahip oldugu bilinmektedir (140).

Kaybolma oranini ¢esitli sekillerde hesaplayan calismalar vardir.

Kullanilan yontemler; buzlu cam opasitesinin (BCO) tiimor alanina orani,
konsolidasyonun tiimdr boyutuna orani, BCO’nun timér voliimiine orani, tiimoriin
mediastinal penceredeki alaninin akciger penceredeki alanina orani ve timoriin
mediasten penceresindeki boyutunun akciger penceredeki boyutuna oraninin ¢arpimi
seklinde siralanabilir (140).

Biz ¢alismamizda, Kakinuma ve arkadaslarinin kullandig1 formiilii esas alarak
kaybolma oranini hesapladik ve nodiilleri hava-icerikli ve solid-dansite tip olarak
ikiye ayirdik (149). Bu o6l¢iim, Fleischner Cemiyeti’nin solid komponentin
mediasten penceresinde 6lgiilmesi Onerisini de dikkate almaktadir (85).

NMIA tamli toplam 11 nodiiliin 9’unun iyi prognoza sahip oldugu bilinen
hava-igerikli tipte oldugunu saptadik. invazif adenokanser tanisi almis 23 nodiiliin ise
sadece 4’1 hava-igerikli tipti. Bu bulgular diger ¢alismalar ile uyumludur (140, 149).

Honda ve arkadaslari, buzlu cam agirlikli nodiillerin (hava-igerikli tip nodiil)
histopatolojik olarak AIS ve MIA ile uyumlu oldugunu, solid agirhikli (solid-dansite
tip nodiil) olanlarin ise daha sik invazif adenokanseri temsil ettigini gostermislerdir
(140).

AIS, saf lepidik biiyiiyen preinvazif timordiir. Ancak BT’de beklenilen
sekilde saf buzlu cam dansitesinde veya kismi solid olarak izlense de ¢ok nadir
olarak saf solid gorlinlime sahip olgular da literatiirde bildirilmistir. BT de subsolid
nodiil seklinde izlenen adenokanserin solid komponentinin, timorin invazif
komponenti disinda miisindz icerige, alveoler kollapsa veya fibrozise karsilik

gelebilecegi akilda tutulmalidir (2).
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Nakazono ve arkadaslari, Noguchi klasifikasyonunu esas alarak 87 kiigiik
adenokanser olgusunun BT goériintiilerini patoloji bulgular ile korele etmislerdir.
Toplam 12 adenokanser in situ (Noguchi tip A ve B) tiimorii saptamiglardir. Alveoler
kollapsi bulunmayan toplam 4 tiimoriin 3’1 saf buzlu cam dansitesinde izlenmistir.
biri ise miisindz tipte olup tiimiiyle solid olarak izlenmistir. Alveoler kollapsi
bulunan 8 tiimoriin yaris1 saf buzlu cam dansitesinde, diger yarisi ise hava-igerikli
tipte kismi solid olarak izlenmistir.

Honda ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 144 adenokanser in situ tiimoriiniin
%79,2’sinin hava-igerikli tip, %20,8’nin solid-dansite tip oldugunu goéstermislerdir
(140).

Bizim galismamizda, adenokanser in situ tanili 9 nodiiliin 5’1 kismi solid ve
3’1 saf buzlu cam dansitesinde, 1’1 ise saf solid olarak izlenmistir. Adenokanser in
situnun saf lepidik biiyiime deseni olmasina ragmen alveoler kollaps veya miisin
igeriginden dolayr BT’de kismi solid nodiil olarak izlenebildigini, ancak yine de
buzlu cam dansitesinin agirlikta oldugunu biz de gdstermis olduk.

Calismamizda, literatiirde nadir oldugu bildirilen 1 adet misindz tip
adenokanser in situ ile uyumlu nodiil izledik. Bu tiimér, BT de hava-igerikli tipte
kismi solid nodiil olarak izlenmekteydi. Nakazono ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
miisindz tipte adenokanser in situ tiimori saf solid nodiil olarak izlenmistir (127).

Calisma grubumuza dahil edilen hasta popiilasyonunda yalnizca iki adet
minimal invazif adenokanser tanili nodiil vardi. Biri hava-igerikli, digeri ise solid-
dansite tip olarak izlendi. Solid dansite tipte olan nodiiliin BT de olgiilen solid
komponentinin maksimum ¢ap1, patolojideki invazif komponent 6l¢limiiniin aksine 5
mm’den biiyiiktii. Nonmiisindz tipte olan bu tiimoriin BT de solid dansite tipinde
izlenmesinin sebebi alveoler kollaps veya fibroblastik proliferasyon olabilir (3). Lee
ve arkadaslar1 da 52 MIA olgusunun 5’inde mediasten penceresinde solid
komponentini 5 mm’den biiyiik 6l¢miistiir (150).

Ancak minimal invazif adenokanser tanili sadece iki olgumuzun bulunmasi
calismamizin eksik bir yanidir. Bu yeni akciger adenokanseri kategorisinin
literatiirde de bildirildigi gibi radyolojik olarak ayirt edici dzellikleri heniiz yeterince
tanmimlanmamustir. Bu nedenle MIA tanis1 almis daha genis hasta popiilasyonlarini

kapsayan ¢aligmalar gerekmektedir.
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Nodiil boyutu arttikca malign olma ihtimali artar. Ayrica nodiiliin boyutu
basli basina malignite ihtimali hakkinda ipucu olabilir. Ornegin subsolid nodiillerin 8
mm’den biiyiikk capa sahip olanlarinda adenokanser olma olasiliginin arttig
bildirilmistir (80-82).

Nodiiliin  voliimii, maksimum ¢ap1, uzun ve kisa ekseninin c¢ap1
Olctilebilmektedir. Biz ¢alismamizda nodiillerin maksimum ¢ap1 yani sira uzun ve
kisa eksenini Ol¢lip aritmetik ortalamasini hesapladik.

Calismamizda, invazif adenokanser tanili nodiillerin ortalama boyutu 15,09
mm, NMIA tanili nodiillerin ise ortalama boyutu 12,28 mm olarak &lciilmiistiir.
Tanis1 ne olursa olsun nodiillerin higbirinin maksimum c¢ap1 8 mm’den kiigiik
Olgiilmemistir. Bu da literatiir ile uyumlu bir bulgudur (80-82).

NMIA ile invazif adenokanser grubu arasinda izlenen boyut farki anlamlidir
ve invazif adenokanserlerin BT’de daha biiylilk maksimum capa sahip oldugu
gozlenmistir. Uzun ve kisa ¢apindan olusan aritmetik ortalama ele alindiginda ise bu
fark anlamli bulunmamistir. Baska calismalarda da oldugu gibi sadece maksimum
cap Olglimiiniin kullanimiyla tiimériin NMIA veya invazif adenokanser oldugu
yoniinde yol gosterici sonuclar elde edilebilecegi diisiintilebilir ve daha genis
kapsamli ¢alismalarda olasi bir ‘cut-off” boyut yoniinden arastirma yapilabilir (140).

Pulmoner nodiil iginde kopiiksii liisensilerin ve hava bronkograminin
izlenmesi ve plevral ¢ekintinin eslik etmesi nodiiliin malign olma olasiligini artiran
ozellikler olarak bilinmektedir (85, 151).

Calismamizda, bununla uyumlu olarak plevral ¢ekinti ve hava bronkogrami
sik izlenen bulgulard:.

Nodiillerin %58,8’inde (n=20) plevral ¢ekinti eslik etmekteydi. Ancak
bunlarin sadece 3’ilinde patolojik olarak plevral invazyon saptandi. Patolojide
plevraya invazyon gosteren 8 nodiiliin ise 1’i hari¢ hepsinde BT de plevral ¢ekinti
izlenmekteydi. Benzer sekilde Ikehara ve ark.larimin ¢alismasinda da 105 olgunun
83’linde plevral cekinti mevcutken patolojide sadece 25 olguda plevral invazyon
saptanmustir (145). Plevral invazyonu olan hastalarin 1°i hari¢ hepsinde ise plevral
cekintinin oldugunu belirtmislerdir. Plevral invazyon igin plevral c¢ekintinin
ozgiilligiic %87,5 iken duyarliligt %50 idi. Adenokanserin plevral invazyon

yapmadan plevrada ¢ekintiye neden olmasinin sebebi tiimor i¢i nekroz olabilir (146).
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Biz de c¢alismamizda plevral c¢ekintinin plevral invazyona isaret
etmeyebilecegini, tiimoriin plevrada invazyon yapmadan retraksiyona neden
olabilecegini ancak patolojik olarak plevral invazyonu olan nodiillerin BT de
plevrada ¢ekintiye sebep olduklarini gostermis olduk.

Takashima ve arkadaslar1 (123), Honda ve arkadaslari (140) invazif
adenokanserde plevral c¢ekintinin daha sik oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda da NMIA ile invazif adenokanser arasi istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamis olsa bile plevral ¢ekintisi bulunan 20 nodiiliin 16’smnin (%69,6) invazif
adenokanser tanis1 aldig1 dikkati cekmektedir.

Calismamizda, nodiillerin %47,1’inde (n=16) spikiilasyon mevcuttu.
Spikiilasyon gosteren 16 nodiiliin 12’si invazif adenokanserdi. Takashima ve
arkadaslar1 da Noguchi siniflamasina gore yaptiklari ¢alismada spikiilasyonun en sik
tip C sinifindaki tiimoérlerde (invazif adenokanser) izlendigini gostermislerdir (124).

Subsolid nodiillerde lobiilasyonun da adenokanser lehine bir bulgu oldugu
bildirilmistir (82-84). Bizim c¢alismamizda da 12 nodiilde (%35,3) lobiilasyon
mevcuttu. NMIA grubuyla karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis olsa da bu 12 nodiiliin ¢ogunun (n= 9) invazif adenokanser oldugu
dikkati cekmektedir.

Ayrica caligmamizda, nodiillerin %44,1’inde (n=15) hava bronkogrami
izlenmekte olup ¢ogu brong ektazik goriinimdeydi. Bu nodiillerin 11 tanesi (%47,8)
invazif adenokanseri temsil etmekteydi. Hava bronkogrami, adenokanserin hava
yolunu tikamadan duvari boyunca biiyliime 6zelligini yansitan bir bulgudur (146). Bu
baglamda Yoshino ve arkadaslar1 hava bronkogrami varligini daha diistik rekiirrens
riski ile iligkili bulmustur (146). Calismamizda, istatististiksel olarak anlaml
bulunmamamakla birlikte, hava bronkogrami invazif tip adenokanserde daha sik
goriilmiis olsa da literatiirde benign nodiillerin malignlerden ayriminda kullanilmis
bir bulgudur (151).

Liisensi varligina baktigimizda, bu bulgunun nodiillerin %23,5’inde mevcut
oldugunu ve NMIA ile invazif adenokanser grubunda esit dagilmis oldugunu gordiik.
Kistik liisensiler, malign nodiil lehine bir bulgudur. Ayrica kistik liisensiler igeren
adenokanserlerin yavas biiyiiyen iyi diferansiye tiimdrler oldugu gozlenmistir (143,

144). Bununla uyumlu olarak g¢alismamizda liisensi bulgusunu saptadigimiz 8
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nodiiliin 7’si iyi prognoza sahip olan AIS, MIA ve lepidik baskin adenokanser
tanisina sahipti.

Solid bir nodiil olarak izlenen adenokanserde ¢entiklenme varligi, bu tliimoriin
az diferansiye oldugunu gosterir ve kotli prognoza isaret eder (124, 140, 141).
Calismamizda 1ki nodiilde BT’de ¢entiklenme izlenmistir. Bu nodiillerin
histopatolojisi, diger invazif adenokanser subtiplerine gére daha kotii prognoza sahip
olan mikropapiller subtip ve invazif miisindz adenokanser ile uyumluydu.

Komsgulugunda subsegmenter atelektazinin izlendigi nodiillerin hepsi (n=4)
invazif adenokanserdi. Adenokanser i¢in tipik olan lepidik biiylimedir. Ancak invazif
bliyiime paterni nedeniyle havayolu tikanikligina bagli olarak atelektaziye sebep
olabilir. Bu nedenle bu bulgunun tiimoriin invazyon derecesine isaret edip invazif
adenokanserlerin NMIA grubundan ayriminda yardimer olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bronkovaskiiler demet kalinlasmasi 34 nodiiliin 13’tinde (%38,2) izlenmis
olup dansite ve nodiil boyutu disindaki nodiil 6zellikleri i¢inde patolojik tani ile
anlaml diizeyde korelasyon gosteren tek bulgu olmustur. 13 nodiiliin 12’si invazif
tip adenokanserken sadece 1°i NMIA grubundan olup MIA idi.

Ancak Honda ve arkadaglar1 BT’de wvaskiiler tutulumu (“vascular
involvement”) invazif adenokanser ve NMIA tanili hastalarm hemen hepsinde
izlendigi i¢in ayirici bir bulgu olarak degerlendirmemislerdir (140).

Aoki ve arkadaglar1 ise bronkovaskiiler demet kalinlasmasini lenf nodu
invazyonu ya da vaskiiler invazyonu bulunan tiimdrlerde daha sik gormiislerdir
(108). Bronkovaskiiler demet kalinlasmasini tiimériin bu yapiya direkt invazyonu
veya fokal bir lenfanjitik yayilimma baglamislardir. Bizim c¢alismamizda
bronkovaskiiler demet kalinlasmasinin invazif adenokanserlerde daha sik izlenmesi
bronkovaskiiler invazyonu diisiindiirse de bu acidan anlamli bir iliski bulamadik.
Bronkovaskiiler yapilara invazyon olmaksizin invazif adenokanserlerde bu bulgunun
daha sik izlenmesi, plevral invazyon olmadigi halde plevral ¢ekintinin izlenmesine
benzer sekilde, tlimoriin invazyon disi lokal etkilerine bagli olabilir.

Misillenme siiresini hesaplarken boyut artisin1 daha giivenilir sekilde ortaya
koyabilmek i¢in nodiiliin aksiyel diizlemde o6l¢tiiglimiiz uzun ve kisa aksinin

aritmetik ortalamasini bulup misillenme siiresini hesapladik.
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Hasegawa ve ark., ¢alismalarinda nodiillerin hacimlerini Sl¢iip misillenme
siirelerini hesaplamiglardir. Solid nodiillerin misillenme zamanini 149 giin, kismi-
solid nodiillerin 457 giin ve saf buzlu cam dansitesindeki nodiillerin ise 813 giin
olarak tespit etmislerdir (80). Bizim ¢alismamizda misillenme siirelerinin
ortalamalar1 solid, mikst ve buzlu cam dansitesindeki nodiiller i¢in sirasiyla 162
(£75,28), 262 (£177,36), 565 (£558,46) giin idi. Solid nodiillerin misillenme siiresi
Hasegawa ve ark. larmin ¢alismasina yakindi (80). Diger nodiil tiplerinde ise bizim
calismamizda misillenme siiresinin daha kisa oldugu goriildii. Ayrica solid-dansite
tip nodiillerin hava-igerikli tip nodiillere gére misillenme stiresi ortalama degerlerinin
daha kisa oldugunu gordiik. invazif adenokanser tanisi olan nodiillerin de misillenme
siiresi NMIA tanil1 nodiillere gore ortalama olarak daha kisaydi. Ancak bu farklarmn
istatistiksel olarak anlamli olmamasi1 dikkati ¢ekti. Bu durum, misillenme siiresi
hesaplanabilen nodiil sayisinin (n=13) az olmasi ile iligkili olabilir.

BT’de boyut artisinin yani sira, subsolid nodiilde dansite arttimi1 (100 HU
artts = %10 hacimsel artis) veya solid komponent gelisimi ve mevcut solid
komponentte boyut artisi bir nodiiliin malign oldugunu diisiindiiriir (2).

Bununla uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da eski toraks BT incelemesi
bulunan 15 nodiilde dansitenin ve solid komponentlerin maksimum ¢aplarinda
anlaml artis kaydedildi.

Bahsedilen BT bulgularinin yani sira g¢aligmamizda mevcut PET-BT
sonuglarint da patolojik tami ile karsilagtirdik. Nakamura ve arkadaslar1 akciger
adenokanser subtiplerini tek tek ele alarak SUVmax degerlerini karsilastirmiglardir
(152). Ayrica AIS, MIA ve lepidik baskin invazif adenokanseri bir grupta; papiller,
asiner baskin ve miisindz tip invazif adenokanseri ikinci bir grupta ve solid baskin ile
mikropapiller baskin subtipleri {i¢lincii grupta inceleyerek SUVmax degerlerini
karsilastirmiglardir. Uglincii grupta yer alan tiimorlerde diger gruplara gore daha
yiiksek SUVmax degerleri saptamiglardir. Biz ise ¢alismamizda invazif adenokanser
subtiplerinin hepsini ayn1 grupta ele alarak NMIA ile karsilastirdik. Ayrica PET-BT
sonucu negatif olanlarin SUVmax degerleri raporda belirtilmemis oldugundan PET-
BT sonuglarin1 sadece pozitif veya negatif olarak ele aldik. Nakamaruna’nin
calismasina benzer sekilde PET-BT uygulanip pozitif oldugu goézlenen nodiillerin

hepsinin invazif adenokanser oldugunu ve NMIA tanisina sahip olan ve PET-BT
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uygulanan (n=4) nodiillerin hepsinde PET-BT nin negatif oldugunu gérdiik. invazif
adenokanser ile invazif olmayan veya minimal invazif olan adenokanserleri ayirmada
PET-BT onemli katkida bulunabilir. Ancak PET-BT ile patolojik bulgular1 korele
eden daha genis hasta popiilasyonuna sahip Nakamura ve ark.larmin ¢aligsmasina
benzer ¢alismalar gerekmektedir.

NMIA ve invazif adenokanser tanili nodiillerde rastlanan bulgular arasinda
bir bolimiinde istatistiksel olarak anlamli farkin bulunmamasi hasta popiilasyonun az
olusundan kaynaklaniyor olabilir.

Az sayida hasta popiilasyonunun olmasi ve retrospektif olmasi disinda
calismamizdaki diger bir sinirlayici etken, invazif adenokanserlerin patolojik olarak
6l¢iilen invazif komponent boyutu bilgisine ulasilamamis olmasidir. Bundan dolayz,
BT’de olgiilen solid komponent boyutu ile karsilagtirma yapilamamustir.

Ancak BT de 6lgiilen solid komponent boyutunun sadece invazyon boyutunu
yansitmadigini, alveoler kollaps ve fibrozis gibi nedenlere bagli solid goriiniim
olabilecegi i¢in yaniltici sonuglara da neden olabilecegi bilinmektedir (2).

Bu nedenle baska ¢aligmalar da (140, 145) nodiilleri kaybolma oranlarina

gore ayirarak invazyon derecesi ile korele etmistir ve prognoz ile iliskili bulmustur.
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6. SONUCLAR

Kiigiik akciger adenokanserlerinden adenokanser in situ ve minimal invazif
adenokanser, rezeksiyon sonrasi mitkemmel prognoza sahiptir. Operasyon oncesi
radyolojik olarak adenokanserin bu tiplerini invazif adenokanserden ayirabilmek,
hastalarin gereksiz agresif cerrahi yaklagima maruz kalmalarini 6nleyebilir.

CKBT ile, yiiksek ¢oziiniirliige sahip olmasi ve ince kesitlerin alinabilmesi
sayesinde bu ayrimin yapilabilmesi miimkiin gériinmektedir.

Biz de bu calismamizda pre-/minimal invazif tiimorlerin invazif tiimorlerden
hangi BT o0zellikleri ile ayrilabilecegini aragtirma amacgli kiigiik akciger
adenokanserlerinin BT bulgularini 2011 TASLC/ATS/ERS siniflamasini esas alarak
patolojik bulgulari ile korele ettik.

Calismamizda nodiillerin maksimum ¢api, kaybolma oranlari, atentiasyon tipi
ve dansitesi ele alindiginda invazif veya non-/minimal invazif adenokanser arasinda
anlamli farklarm oldugunu gérdiik. Invazif adenokanserler daha sik olarak solid veya
mikst ve solid-dansite tipine sahipken NMIA grubunu temsil eden nodiillerin ise
daha ¢ok mikst veya buzlu cam dansitesinde ve hava-igerikli oldugu dikkati ¢ekti.
Avyrica invazif adenokanserler NMIA grubu nodiillerine gore daha biiyiiktii.

Bronkovaskiiler demet kalinlasmasi da invazif adenokanserlerde anlamli
olarak daha sik goriilen bir bulguydu. Diger BT bulgular1 tek tek ele alinarak
histopatolojik tani ile korele edildiginde ise anlamli bir sonu¢ bulamadik. Deskriptif
olarak oranlar karsilastirildiginda ise nodiil ici liisensi disinda spikiilasyon, hava
bronkogrami ve plevral gekinti gibi diger bulgularm invazif adenokanserde NMIiA
grubuna gore daha sik oldugu dikkati gekti. Istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon
olmamasinin sebebi vaka sayisinin az olmasma da bagli olabilir. Bu konunun
giivenilir sekilde aydinlatilabilmesi i¢in daha genis serilerle prospektif calismalarin

yapilmasi gerekir.
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7. OZET

2 cm ve daha Kkiiciik akciger adenokanserlerinde BT bulgularinin
histopatolojik bulgularla karsilastirmasi

Amag: Bu c¢alismada kiiglik akciger adenokanserlerinin BT bulgular1 ile
histopatolojik bulgular1 Uluslararas1 Akciger Kanserini Aragtirma Dernegi,
Amerikan Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Dernegi’nin (IASLC/ATS/ERS)
siniflamasi esas alinarak karsilastirilmistir.

Gere¢ ve yontem: Akciger adenokoanser tanisi alan 34 nodiil (< 2 cm)
retrospektif olarak tarandi. Atteniiasyon tiplerinin yam sira (solid, mikst, saf buzlu
cam) kaybolma oranlar1 >%350 olan tiimérler hava-igerikli tip, kaybolma oranlari <
%50 olan tiimorler ise solid-dansite tip olarak kategorize edildi. BT bulgularn ile
(boyut, hava bronkogrami, intranodiiler liisensi, spikiilasyon, lobiilasyon,
centiklenme, plevral cekinti ve kalinlagsma, bronkovaskiiler demet kalinlagsmasi)
patolojik sonuglar arasindaki korelasyon arastirildi. Bu amagla, adenokanser in situ
(AIS) ile minimal invazif adenokanser (MIA) non-/minimal invazif adenokanser
(NMIA) grubunda ele alindi. PET-BT uygulanmigsa sonucu BT bulgular1 ve
patolojik bulgular ile korele edildi.

Bulgular: 34 noduliin 23’ii (%67,7) invazif adenokanser, 9°u (%26,) AIS ve
2’si (%5,9) MIA idi.

Invazif adenokanser tanili lezyonlarin ¢ogu solid-dansite tip (%82,6) ve solid
veya mikst nodiil (%100) iken NMIA grubu lezyonlar daha sik olarak hava-igerikli
tip (%81,8) ve saf buzlu cam dansitesinde veya mikst nodiil (%90,9) seklinde izlendi.
Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Ayrica invazif adenokanserlerin
maksimum c¢ap1 (15,09+3,32 mm) NMIA grubu nodiillerin maksimum capindan
12,28+3,23 mm) daha biiyiiktii (p<0,05).

Bu bulgulara ek olarak bronkovaskiiler demet kalinlagsmasi istatistiksel olarak
anlaml sekilde invazif adenokanserde daha sik izlendi. Intranodiiler lisensi harig
diger BT bulgular1 da invazif adenokanserde daha sik izlenmekle birlikte bu

bulgularda izlenen farklar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
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PET-BT uygulanmis invazif adenokanser tanili 9 nodiiliin 7’sinde (%77,8)
SUVmax degeri 2,5’in iistiinde olup patolojikti. PET-BT uygulanmis olan NMIA
grubundaki 4 nodiiliin hepsinde ise PET-BT negatifti.

Sonuglar: Calismamizda BT bulgular ile invazif adenokanserlerin NMIiA
grubu lezyonlardan ayrilabilecegi goriilmiistiir. Ancak bu sonuglarin daha genis hasta

popiilasyonunu kapsayan ¢alismalar ile teyit edilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: akciger adenokanseri, adenokanser in situ, minimal invazif

adenokanser, IASLC/ATS/ERS siniflamasi, bilgisayarli tomografi
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8. SUMMARY

CT and Histopathologic Correlation of Small (<2 ¢m) Lung Adenocancer

Purpose: To analyse the correlation between CT features and
histopathological findings of small lung adenocancers using the International
Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) Classification of Lung Adenocancer.

Materials and Methods: A retrospective review of 34 nodules (size < 2 cm)
representing lung adenocancer was performed. Besides their attenuation type (solid,
mixed, pure ground glass), tumours were defined as air-containing type if their
vanishing ratio was > %50 and as solid-density type if the vanishing ratio was <
%50. The correlation between CT findings (size, air bronchogram, intranodular
lucencies, spiculation, lobulation, notches, pleural retraction and thickening,
thickening of bronchovascular bundle) and pathological results was investigated.
Tumours representing adenocancer in situ (AlS) and minimally invasive adenocancer
(MIA) were investigated in one group as non-/minimally invasive adenocancer
(NMIA). If PET-CT was performed, the results were correlated with CT and
pathological findings.

Results: Of the 34 nodules 23 (67.7%) were invasive adenocancer, nine
(26.4%) were AIS, and two (5.9%) were MIA.

Lesions diagnosed as invasive adenocancer were more often of solid-density
type (%82,6), and solid or mixed nodules (%2100) whereas NMIA group lesions were
more often of air-containing type (%81,8), and pure ground-glass or mixed nodules
(%90,9) with a statistically significant difference between invasive adenocancer and
NMIA group (p<0,05). Furthermore, invasive adenocancer nodules had a larger
maximum diameter (15,09+£3,32 mm) than NMIA nodules (12,28+3,23 mm)
(p<0,05).

Thickening of bronchovascular bundle was another CT finding that was
significantly more common in invasive adenocancer. The other CT findings showed

also a higher frequency in invasive adenocancer compared to NMIA group except for

61



intranodular lucency which was observed in both pathological groups equally. But
this difference in frequency was not statistically significant.

PET-CT, performed in nine invasive adenocancers and four NMIA diagnosed
nodules, showed a pathologically increased SUVmax value (>2,5) in seven (%77,8)
nodules, all being invasive adenocancer. PET-CT was negative in all of the NMIA
lesions.

Conclusions: Invasive adenocancer and NMIA lesions can be differentiated
by their CT features. However, greater study populations are needed for further

confirmation.

Key words: lung adenocancer, adenocancer in situ, minimally invasive adenocancer,
IASLC/ATS/ERS classification, computed tomography
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