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1. GIRIS

Cok dedektorlii Bilgisayarli Tomografi (BT) nin artan kullanimi ile akciger
nodiilleri hakkindaki bilgimiz giderek artmaktadir. Giinlimiizde saf buzlu cam (SBC)
ve kismi solid buzlu cam (KSBC) nodiilleri i¢eren subsolid nodiiller, 6zellikle bu
nodiillerin erken evre periferik akciger adenokanseri ile olan yakin iliskileri

nedeniyle yogun bir arastirma konusudur.

Akciger nodiilii, lezyon kenarinin en az ligte ikisinin akciger parankimi ile
cevrili oldugu, ¢apt 3 cm’den kiiciik, eslik eden lenfadenopati, atelektazi ve
ttkanmaya bagli pndmoninin olmadigi radyolojik opasite olarak tanimlanabilir (1).
BT’nin artan kullanimi ile birlikte giiniimiizde %7’ye varan oranlarda pulmoner
nodiil tespit edilebilmektedir (2). Yapilan genis olgekli ¢alismalarda bu nodiillerde
malignite insidanst %1,1-12 olarak hesaplanmaktadir (3). Pulmoner nodiiller erken
evre akciger kanserini isaret edebilecegi ve cerrahi tedavi ile kiir sans1 oldugu icin

etiyolojinin dogru sekilde belirlenmesi hayati 6nem tasimaktadir.

Akciger nodiilleri solid ve subsolid nodiiller olarak ikiye ayrilabilir. Solid
nodiiller akciger parankim yapisini tamamen kapatan yumusak doku dansitesinde
lezyonlardir. Subsolid nodiiller saf ve kismi solid buzlu cam nodiilleri olarak ikiye
ayrilir. Saf buzlu cam nodiilleri; ¢cevre yumusak dokuya gore daha diisiik dansitede
damar brons gibi parankimal yapilari kapatmayan fokal artmis dansite alanlar1 olarak
tanimlanir. Kismi solid buzlu cam nodiilleri ise hem buzlu cam, hem de solid bileseni

olan nodiillerdir (4).

Subsolid nodiillerin optimal degerlendirmesi i¢in ince kesit tomografi
goriintiilemesi gerekmektedir (kesit kalinligr <2,5 mm, ideali 1 mm). Subsolid nodiil
saptanan hastalarin coguna radyolojik takip gerekmesi nedeniyle, takiplerde hastalar
asir1 radyasyon maruziyetinden kurtarmak icin diisiik doz BT teknigi tercih edilebilir
(5). Akciger kanseri taramalarinda subsolid nodiiller temel taramalarda goriilen
nodiillerin %19’unu olusturmaktadir (6). Calismalarda bu nodiillerin %37-70

kadarinin gegici oldugu, cogunun infeksiyoz veya inflamatuar bir duruma isaret ettigi



ve kendiliginden veya antibiyoterapi ile kayboldugu gosterilmistir (7).
Degisikliklerin ¢ogu nodiillerin ilk 3 aydaki takibinde ortaya ¢ikmaktadir (8). Geng
yas, kanda eozinofili, poligonal sekil gecici nodiillerin 6zellikleri olarak sayilabilir
(9). Kalic1 subsolid nodiillerin malignite orani1 solid nodiillere gére daha yiiksektir.
Henschke ve ark.’nin (6) yaptiklar1 bir caligmada diisiik doz tarama tomografisi
cekilen hastalarda saptanan subsolid nodiillerin % 34’ti malign olarak tespit
edilirken, solid nodiillerin %7’sinde malignite tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada SBC
nodiillerin %18’i, KSBC nodiillerin %63’li malign olarak raporlanmigtir. Kim ve
ark.’nin (10) yaptig1 retrospektif bir ¢alismada kalici buzlu cam nodiillerinin %25
kadar1 fokal fibrozis, inflamasyon gibi benign etiyolojilere bagl goriiliirken, %751
preinvazivden invazive degisen periferik akciger adenokarsinomu histolojisine
sahipti. Kalict subsolid nodiillerle ilgili kesin benign malign ayrimi yapilmasini

saglayacak morfolojik 6zellikler heniiz belirlenebilmis degildir.

Bu ¢aligmada Ocak 2007-Kasim 2015 tarihlerinde erken evre (Evre I) akciger
adenokarsinomu nedeniyle opere edilen hastalarin preoperatif radyolojik, klinik ve
laboratuar verileri, uygulanan cerrahi operasyona iliskin veriler, postoperatif
patoloji verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin genel sagkalim,
niiksstiz sagkalim verileri elde edilerek, bunlara etki eden prognostik faktorler
incelenmis, hastalar nodiil yapilarina gore gruplandirilarak solid ve subsolid nodiiller

arasindaki iligki aciklanmaya calisilmistir.

Bu sayede erken evre akciger adenokarsinomu histopatolojik alt tipleri ile
radyolojik, klinik ve intraoperatif verilerin korelasyonu saglanarak, biitiinciil bir
bakis acgistyla bu yeni ve tartismaya agik konuda mevcut prognostik faktorlerin Tiirk
toplumunda tek merkezli bir calismada degerlendirilmesi, yeni prognostik faktorlerin
tanimlanabilmesi, subsolid nodiillerin cerrahi yonetimi konusunda yol gosterici

tavsiyelerde bulunabilmek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Adenokarsinom, Amerika’da sigara icen ve i¢meyenlerde en sik rastlanan
akciger kanseri histolojik tipidir. Insidans1 son 30 yilda giderek artmakta olup su an
biitiin akciger kanseri tiplerinin %22,5'ini olusturmaktadir (11). Akciger kanseri
tarama programlarinda ise tespit edilen yeni vakalarin %85'inin adenokarsinom
oldugu belirtilmektedir (12). Tiirkiye’de adenokarsinom goriilme oram1 2012

verilerine %37,9 olup yassi hiicreli karsinomdan sonra ikinci siradadir (13).

2011 yilinda “’International Association for the Study of Lung Cancer /
American Thoracic Society /European Respiratory Society’” (IASLC/ATS/ERS)
akciger adenokarsinomu ile ilgili yeni bir siniflama yayinladi. Bu siniflamanin esas
amaci1 bronkoalveolar hiicreli karsinom, karisik alt tip gibi kavramlari ortadan
kaldirmakti. Yeni siiflamaya gore atipik adenomatdz hiperplazi (AAH) halen
adenokarsinomun onciil preinvaziv lezyonu olarak kabul edilmektedir. 5 mm'den
kiictik atipik tip II pndmosit veya klara hiicrelerinin alveol duvarini kaplayan fokal

proliferasyonu olarak tanimlanabilir.

Yeni smiflamadaki onemli bir degisiklik adenokarsinoma in situ tanimidir
(AIS). AIS saf lepidik bilyiime paterni gosteren ikinci preinvaziv grubun adidir.
Lepidik biiyiime ¢ogalan tiimdr hiicrelerinin etraf alveolar yapilar1 bozmadigi
biliylime seklidir. 3 cm'den kiiciik stromal, vaskiiler, plevral invazyon gdstermeyen
adenokarsinom olarak tanimlanabilir. Nonmusindz, miisindz, miks tip gibi alt

gruplar1 olsa da ¢cogu nonmiisindzdiir.

Minimal invaziv adenokarsinoma (MIA) da yeni eklenen &nemli bir alt grubu
temsil etmektedir. Baskin olarak lepidik biiyiime gosteren 5 mm'den daha az stromal
invazyon yapmis 3 cm'den kiigiik adenokarsinomlardir. Lenfatik, kan damari, plevra
invazyonu veya tiimor nekrozu varsa bu tanimdan uzaklasilir. Preinvaziv ve minimal
invaziv lezyonlarin ortak oOzelligi tam olarak ¢ikarildiklarinda %100 hastaliksiz

sagkalim saglanmasidir (14).



Miks tip adenokarsinom terimi de yeni evrelemede kullanimdan kaldirilmigtir.
Bunun yerine invaziv adenokarsinomlar i¢in (5 mm'den fazla stromal invazyonu
olanlar) baskin histolojik tiple birlikte, eslik eden diger histolojik tipler semikantitatif
olarak %35 azalan degerlerlerle belirtilmistir. Major histolojik paternler lepidik,
asiner, papiller, mikropapiller ve solid tiplerdir.

Yeni tanimlanan bir diger adenokarsinoma (ADK) alt sinifi da lepidik baskin
adenokarsinomadir (LBA). Lenfatik, kan damari, plevra invazyonu olan timor
nekrozu igeren minimal invaziv adenokarsinom i¢in bu terimin kullanilmasi
onerilmektedir. Onceden kullanilan miisindz bronkoalveolar karsinom terimi yerine

invaziv musindz adenokarsinom teriminin kullanilmasi kararlastirilmistir (14).

Tablo 2.1 IASLC/ATS/ERS Akciger Adenokarsinoma Siniflamasi

Preinvaziv Lezyonlar
Atipik adenomat6z hiperplazi
Adenokarsinoma in situ

Nonmiisindz
Miisindz
Karisik miisin6z/nonmiisindz
Minimal Invaziv Adenokarsinoma
Nonmiisindz
Miisin6z
Karisik miisin6z/nonmiisindz
Invaziv Adenokarsinoma
Lepidik baskin
Asiner baskin
Papiller baskin
Mikropapiller baskin
Solid baskin
Invaziv Adenokarsinom Varyantlar
Invaziv miisindz adenokarsinom
Kolloid
Fetal
Enterik

Yapilan bir¢cok calismada periferik adenokarsinomlar i¢in BT bulgulan ile
histopatolojik sonuglar arasinda siki bir iliski gdsterilmistir. Ayrica Pozitron emisyon
tomografi/BT (PET/BT) ile histopatoloji arasindaki ilskiyi gosteren calismalar da
mevcuttur. Yiiksek riskli hastalarda yapilan BT tarama caligmalari, kiigiik akciger

nodiillerine 6zellikle de buzlu cam o6zellikleri igerenlerine ilgiyi artirmistir. Buzlu



cam opasitesi i¢eren nodiiller akciger adenokarsinomu igerisinde 6zellikle preinvaziv

ve minimal invaziv histopatolojik alt tiplerle iliski gostermektedir.

Subsolid nodiillerin ayiric1 tanisinda periferik adenokarsinoma, fokal
inflamasyon, fokal fibrozis, organize pndmoni yer almaktadir (15). Bu nodiillerin BT
simiflamasinin yapilabilmesi i¢in 06zel kilavuzlar gerekmektedir. Dogru sekilde
boyutlarimin  Olgiilebilmesi, biiyiime hizlarmin  degerlendirilmesi, malign
dejenerasyon bulgularinin ortaya konmasi, prognostik faktorlerin belirlenmesi yogun

calisma gerektirmektedir.

Ozellikle bakilmas1 gereken BT bulgular1 boyut, dansite, sekil ve biiyiime
hizidir. Tiimor kaybolma orani, buzlu cam alani orani, histogram analizi gibi objektif
Olgtimler de kullanilabilir. 2011 tarihli prospektif bir Japon ¢alismasinda radyolojik
olarak periferik noninvaziv akciger adenokarsinomu <2 c¢m uzun ¢apa sahip, <0,25

konsolidasyon/tiimor orani olan lezyonlar olarak tarif edilmistir (16).

BT'de AAH 5 mm'den kiiclik saf buzlu cam nodiili seklinde goriilme
egilimindedir (17). Nonmiisinéz AIS daha ¢ok 5 mm'den biiyiik saf buzlu cam
nodiilleri seklinde goriiliir. Ayrica yapisal kollapsa bagli kismi solid buzlu cam
nodiilleri seklinde de goriilebilir (18). Miisindz AIS nadirdir ve tek solid nodiil
seklinde goriilebilir. AlS'ler tam olarak cikarildiklarinda hastaliksiz sagkalim orani

%100'diir (19).

Yeni bir sinif olmasi nedeniyle MIA radyolojik bulgulari heniiz tam olarak
tanimlanmis degildir. Nonmiisindz MIA saf buzlu cam veya solid bileseni <5 mm
olan kismi solid buzlu cam nodiilleri olarak gériilebilir. Miisindz MIA daha az
siklikta tespit edilir ve genellikle solid nodiil seklinde goriiliir. MIA igin de tam
olarak ¢ikarildiginda hastaliksiz sagkalim orani yaklasik %100'diir (14).

Lepidik baskin invaziv adenokarsinoma genelde solid veya KSBC nodiilii
seklinde izlenir. Nadiren SBC nodiilii seklinde goriiliir (20). KSBC nodiilii seklinde
goriildiigiinde buzlu cam bileseni histolojik olarak tiimoriin lepidik boliimii ile solid
bileseni ise invaziv bolimii ile iliskilidir (21). Yapilan bazi1 ¢alismalarda invaziv

adenokarsinomlarin BT' deki buzlu cam bileseni oraninin yiiksekligi en biiyiik tiimor



capmndan bagimsiz olarak daha iyi prognozla iliskili bulunmustur (22,23). Bu
nedenle KSBC nodiillerinin solid ve buzlu cam bileseni oranlarinin dogru ol¢timii

prognoz agisindan 6nem tasimaktadir.

SBC ve %50'in iizerinde buzlu cam bileseni olan KSBC nodiillerinde lenf
nodu metastazinin nadiren goriilmesi nedeniyle bu nodiiller i¢in standart lobektomi
yerine minimal invaziv wedge veya segmentektomiyi karsilastiran ¢alismalar
yapilmaktadir (24,25). Japonya'da (JCOGO0802/WJOG4607L) ve Amerika'da
(CALGB-140503) bu konuda halen yiiriitilmekte olan 2 adet faz III randomize
prospektif ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalarda <2 cm periferik kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri i¢in standart lobektomi ve siirli akciger rezeksiyonlar karsilastirilmaktadir.

Sonuglarinin 6niimiizdeki yillarda agiklanmasi beklenmektedir.

Geri kalan invaziv adenokarsinoma alttipleri genelde solid veya solid bileseni
baskin nodiiller seklinde goriiliir. Prognozlar 6zellikle de solid ve mikropapiller alt

tiplerde lepidik baskin tipe gore daha kotiidiir (14).

Subsolid nodiiller tek veya cok odak seklinde goriilebilirler. Kim ve ark.’nin
(26) c¢alisgmasinda ¢ok odakli hastalikta preinvaziv lezyon daha sik iken, tek
lezyonlarda invaziv adenokarsinom oranmi daha yiliksek bulunmustur. Son yillarda
EGFR, K-RAS ile yapilan mutasyon profili ¢alismalarinda ¢ok odakli subsolid
nodiillerin intrapulmoner metastazdan ziyade senkron primer akciger timoriini
gosterdigi tespit edilmistir (27). Bu konu tedavi se¢imi ve prognoz agisindan ¢ok
onem arz etmektedir. Soyle ki intrapulmoner metastaz ileri evre hastaligi ve
kemoterapi ihtiyacini gosterirken, senkron tiimorlerde cerrahi tedavi ile uzun donem

sagkalimlar elde edilebilmektedir.

Ekstrapulmoner tiimorii olan hastalarda subsolid nodiiller metastatik
hastaliktan daha c¢ok primer akciger tiimoriinii gosterme egilimindedir. Park ve
ark.’nin (28) bir caligmasinda meme, mide, kolon adenokarsinomlari olan hastalarda
rezeke edilen 59 subsolid nodiiliin %67'si malign olarak raporlanmasina ragmen
hicbirisi metastazla uyumlu bulunmamis. Subsolid nodiillerin yavas biiyiidiikleri

bilindigi i¢in, hizli boyut artis1 gorildiigiinde oncelikle infeksiyéz ve inflamatuar



durumlar, daha diisiik olasilikla da ekstrapulmoner tiimdrii olan hastalarda metastaz

degerlendirilmelidir (29).

PET/BT'in lepidik bileseni baskin adenokarsinomlarda 6zellikle SBC nodiilii
seklinde goriilenlerde hassasiyetinin diisiik oldugu bilinmektedir (30). Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserinde bolgesel ve uzak metastazlart saptamada PET/BT'nin
etkinligi bilinmesine ragmen 6zellikle SBC nodiillerinin lenf nodu ve uzak metastaz
yapma sikliklarinin ¢ok az olmasi nedeniyle bu nodiiller i¢in kullanim avantaji
goziikmemektedir (31). %50'den daha fazla buzlu cam bileseni olan KSBC nodiilleri
icin de nodal veya uzak metastaz ve cerrahi sonrasi niiks oranlar1 son derece
diisiiktiir. Buna ragmen Okada ve ark.’nin (32) bir ¢calismasinda %50'den fazla buzlu
cam bileseni olan KSBC nodiillerinde %6'ya kadar nodal metastaz ve %4 civarinda
niiks goriilebildigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada SUVmax 1,5'den kiiciik nodiillerde
lenf nodu metastazi ve niiks oranlart %]1'e inmektedir. Bu da bize ozellikle solid
bileseni 1 cm'den biiylik olan KSBC nodiillerinin degerlendirmesinde PET/BT

kullantminin 6nemli olabilecegini gostermektedir.

Solid bileseni baskin nodiillerde SUVmax degerleri ile histopatolojik
korelasyonu inceleyen ¢alismalar giinlimiizde yogun olarak yapilmaktadir. 222 Evre
I akciger adenokarsinomunu igeren geriye doniik bir ¢alismada yiiksek SUVmax

degerleri, yiiksek evre histopatoloji ve artmis niiks riski ile iligkili bulunmustur (33).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda diisiik doz BT ile yapilan taramalarin,
akciger kanserini daha erken ve tedavi edilebilir evrede yakalama oranii artirdigi,
hastaliga 6zel 6lim oranlarin1 %20 disiirdigi gosterilmistir (34). Buna ragmen
taramalarda tespit edilen akciger tlimorlerinin %25'inin tedavisiz birakilsalar da uysal
dogas1 veya eslik eden komorbid durumlar nedeniyle Gliime neden olmayacagi
tahmin edilmektedir (35). Buna asir1 tani taraf tutmasi denmektedir. Bu durum
Ozellikle lepidik bileseni baskin yavas biiylime hizina sahip subsolid nodiiller i¢in
onemlidir. Takashima ve ark.’nin (36) diisiik doz BT taramalarinda tespit edilen
periferik akciger kanserleri tizerine bir ¢aligmasinda tiimor hacim katlanma zamanlari

AAH igin 988+470 giin, AIS i¢in 567+168 giin, invaziv adenokarsinoma igin



384+212 giin, periferik yassi hiicreli karsinom igin 122+68 giin olarak tespit

edilmistir.

Diisiik agresifliklerine ragmen SBC nodiillerinin bir kismimin invaziv
adenokarsinoma doniismeye yatkin olduklarini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur.
Takashima ve ark.'nin (37) bir baska ¢alismasinda BT ile takip edilen 48 subsolid
nodiiliin baslangicta %56'st SBC nodiilii seklinde goriiliirken, %75'inde nodiilde
boyut artisi, %17'sinde solid bilesen ortaya ¢ikis1 izlenmis. Bagka bir calismada ise
akciger kanseri hikayesi ve tiimoriin en biiyiik ¢apinin 10 mm'den biiyiik olusu kalici
subsolid nodiillerde boyut artisi ic¢in risk faktdrleri olarak belirtilmigtir (38).
Sagkalim tizerine katkis1 heniiz tam olarak gdsterilmese de subsolid nodiillerin yakin
radyolojik takibinin progresyonun erken yakalanmasini saglayacagi gosterilmistir
(39). Baz1 galismalarda gosterildigi tizere takiplerde tiimor boyutunun kiigiilmesi
veya timor kenarlarmin daha diizglin hale gelmesi slipheli nodiillerde takibi
birakmaya gerek¢e olmamalidir (35). Daha da 6nemlisi 6zellikle SBC nodiillerinde 2
yillik takip siiresi benign etiyolojiyi tespit etmek i¢in yeterli degildir (15).

Mevcut bilgiler 1s18inda subsolid nodiillerin yonetimi ile ilgili ¢esitli
kilavuzlar yaymlanmistir. Bunlardan en giinceli Fleischner Dernegi'nin 2013 yilinda
yayinlanan "BT'de tespit edilen subsolid pulmoner nodiillerin yonetimi ile ilgili
tavsiyeler" baslikli kilavuzudur (4). Bu kilavuzda da adenokarsinomlarin geng ve
sigara igmeyen populasyonda sikli§inin artmasi nedeniyle diisiik ve yiiksek riskli
gruplar tanimlanmamistir. Kilavuzlarin hasta 6zelinde degerlendirilmesi gerektigi

unutulmamalidir.

Tek 5 mm'den kiigiik SBC nodiilleri genelde AAH' yi gosterir ve ek takibe
gerek yoktur (4). Coklu 5 mm'den kiigiik SBC nodiillerinde, hasta sigara igicisi veya
sigarayr birakmig ise ve BT tarama programinda ise 1 yil sonra BT ile takip

Onerilebilir.

5 mm'den biiylik tek SBC nodiilleri i¢gin 3 ay sonra kaliciliginin
degerlendirilmesi amaciyla takip BT ¢ekilmesi onerilir. Nodiil kalici ise en az 3 yil
boyunca yillik takip BT'leri ile degerlendirme yapilmalidir. Bu stire boyunca nodiilde

gerileme izlenmezse nodiiliin yiiksek ihtimalle AAH veya AIS oldugu diisiiniiliir.



Cok kiiciik bir kisminda invaziv adenokarsinom goriilebilmesine ragmen igne
biyopsisi nadiren onerilir. Boyutunda veya dansitesinde artig, solid bilesen ortaya
cikist izlenen Ozellikle 1 cm'den biiyiik lezyonlarda cerrahi tedavi onerilir. PET/BT

bu asamada ek bilgi saglamayacagi i¢in onerilmez (4).

Tek KSBC nodiillerinde de kaliciligin degerlendirilmesi i¢in 3 ay sonra takip
BT c¢ekilmesi onerilir. Kalic1 olanlarda solid bilesen 5 mm'den kii¢iik ise en az 3 yil
boyunca yillik BT takibi 6nerilir. Bu nodiiller genelde AIS veya MiA'ya karsilik
gelir ve konservatif tedavi yaklasimi onerilebilir. Nodiil kalic1 ise ve solid bilesen 5
mm'den biiylik ise biyopsi ya da cerrahi rezeksiyon oOnerilir. Nodiil boyutu 10
mm'den biiyiikk ise PET/BT ile degerlendirme yapilabilir. Cerrahi tedavi
diistiniilmiiyorsa igne biyopsisi yapilabilir (4).

Coklu subsolid nodiillerde nodiillerin hepsi 5 mm'den kiiciik iyi smirli SBC
nodiilleri ise 2 ve 4. yillarda takip BT'leri ¢ekilerek degerlendirme yapilmasi onerilir.
Nodiillerden en az birisi 5 mm'den biiyiikse ancak baskin nodiil bulunmuyorsa 3 ay
sonra kontrol BT c¢ekilmesi, degisiklik yoksa en az 3 yil boyunca yillik BT ¢ekilerek
takip edilmesi oOnerilir. Baskin nodiil varliginda yine 3 ay sonra kontrol BT
cekilmesi, nodiil kalict ise 6zellikle 5 mm'den biiyiik solid bileseni varsa tani ve
tedavi girisimleri Onerilmektedir. Baskin nodiil; 5 mm'den biiyiik solid bileseni olan
KSBC nodiil, 10 mm'den biiyiik SBC nodiil, spikiile kenarli, baloncuklu goériintimde
ags1t yapisi olan atipik subsolid nodiller, takiplerde boyut ya da dansite artisi
gosteren subsolid nodiiller olarak tanimlanabilir. Bilinen miisinéz adenokarsinom
hikayesi disinda, ¢oklu subsolid nodiil varliginda intrapulmoner metastaz yerine
senkron primer akciger kanseri diisiiniiliir. Bu durumda nodiillere yapilacak minimal

invaziv sublober cerrahi rezeksiyonlarla uzun dénem sagkalim elde edilebilir (4).

Hastalarin cerrahi rezeksiyon sonrasi en az 3 yil boyunca yillik BT ¢ekilerek

takip edilmesi, olusabilecek yeni lezyonlarin yakalanmasi acgisindan onerilmektedir

(4).



3. GEREC ve YONTEM

Ocak 2007-Aralik 2015 tarihlerinde, erken evre (Evre 1) akciger
adenokarsinomu nedeniyle opere edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Adenokarsinomdan farkli histolopatolojisi olan, timdr boyutu >5 c¢cm olan, lenf nodu
metastaz1 saptanan, preoperatif donemde kemoterapi ve/veya radyoterapi alan

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismaya 165 hasta dahil edildi ve bu hastalara ait 187 adet pulmoner nodiil
incelendi. Hastalar genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve ikinci primer yoniinden
hastaliksiz sagkalim igin prognostik faktorler acisindan degerlendirilmistir. Nodiiller
yapilarmma gore gruplandirilarak solid ve subsolid nodiiller arasindaki iliski

arastirilmistir.

Hastalarin klinik, radyolojik ve patolojik verileri bilgisayar ortaminda geriye
doniik tarandi. Hastalarin rutin degerlendirmesi anamnez, fizik muayene, rutin tam
kan, biyokimya analizi, posteroanterior akciger grafisi, solunum foksiyon testi,
elektrokardiyogram, toraks BT, uzak metastaz taramas: i¢in kraniyal BT ve
PET/BT’yi igermekteydi. Ayrica bazi hastalara operasyon oOncesi tani ig¢in
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi, lenf nodu metastazi siiphesi olan
hastalara ise transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsi uygulanmisti. Hastalarin
evrelemesinde 7. TNM evreleme sistemi kullanilmistir. Hastalara verilen cerrahi
karari, gogilis cerrahisi haftalik tiimor konseyinde nodiil yapisina, nodiiliin boyut
artis1 ya da malign dejenerasyon bulgular1 gostermesine, siipheli nodiillerde biyopsi

sonucuna gore oy ¢coklugu ile alinmistir.

Nodiillerin boyutuna ve yerlesim yerine gore 6zellikle 2 cm’den daha kiiciik
uzun c¢apa sahip subsolid nodiillerde ve solunum fonksiyonlar1 sinirli hastalarda
sublober rezeksiyonlar (wedge/segmentektomi) tercih edilirken; 2 cm’den biiyiik,
solid ve santral yerlesimli nodiillerde hastanin solunum fonksiyonlar1 da uygun ise
lobektomi tercih edilmistir. Hastalara genelde standart posterolateral torakotomi

uygulanmis olmakla beraber, uygun vakalarda kas koruyucu mini torakotomi ya da
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torakoskopik rezeksiyonlar tercih edilmistir. Hastalarin geneline lob spesifik lenf

nodu diseksiyonu uygulanmustir.

Hastalar sagkalim, niiks, ikinci primer akciger timori goriilmesi, dnceden
baska bir timér nedeniyle tedavi gorme, nodil sayisi, sigara igme, timor
lokalizasyonu, nodiil yapisi, nodiil kenar 6zelligi; hava bronkogrami, plevral ¢ekinti,
psodokavitasyon, kavitasyon varligi, patolojik tip, patolojik alt tip, patolojik ve
radyolojik boyut, tiimor kaybolma orani, PET/BT’de SUVmax degeri, lenfovaskiiler
ve/veya perindral invazyon varligi, cerrahi sinir pozitifligi, plevra invazyonu varligi,
orneklenen lenf nodu istasyon sayisi, tani yontemi, rezeksiyon yontemi, adjuvan

tedavi alma durumu acisindan degerlendirilmistir.
Bu calisma icin AUTF Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmustir.

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayic istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart
sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler i¢in median (min — maks), nominal

degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterilmistir.

Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile
ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney U testi ile arastirilmistir.

Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirilmistir.

Genel sagkalim cerrahi ve o0liim gergeklesmesi arasindaki siireyi, hastaliksiz
sagkalim rezeksiyon ve niiks gerceklesmesi arasindaki siireyi, ikinci primer agisindan
hastaliksi1z sagkalim rezeksiyon ve ikinci primer tiimdriin ortaya ¢ikist arasindaki
stireyi gostermektedir. Hastalar niiks agisindan lokal niiks, uzak niiks olarak
gruplandirilmistir. Lokal niiks aymi taraf akciger ve lenf nodlarinda, uzak niiks karsi
taraf akciger ve lenf nodlarinda ayrica karaciger, kemik, beyin gibi uzak organlarda
goriilen niiksler olarak tanimlanmigtir. Malignite agisindan siipheli subsolid nodiiller

ve yasst he’li tiimorler ikinci primer tiimorler olarak siniflandirilmistir.

Timor kaybolma orant (TKO) bilgisayarli tomografide mediasten ve

parankim pencerelerinde 6l¢iilen en uzun gap ile buna dik olan ¢apin ¢arpimi sonucu
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elde edilen sonuglar oranlanarak elde edilmistir (1-uzun ¢ap mediasten x dik c¢ap

mediasten / uzun gap parankim x dik ¢ap parankim) x 100.

Calismamizda SUVmax icin esik deger hesaplamak amaciyla ROC egrisi
analizi kullanilmig olup olast esik deger i¢in 2 kestirimde bulunulmustur. Bunlar
SUVmax 4 ve 5,6 olup hepsi i¢in niiks ve sagkalim iizerine Kaplan-Meier analizi

yapilmustir.

Patolojik  tiplendirme 2011 yilinda yayinlanan IASLC/ATS/ERS
adenokarsinom siniflamasina goére yapildi. Patolojik alt tiplendirmesi yapilan 141
invaziv adenokarsinom 3 gruba ayrildi. 1.grup: lepidik baskin tip, 2.grup: asiner veya

papiller baskin tip, 3. grup: mikropapiller veya solid baskin veya diger alt tipler.

Genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki eden faktorler ¢ok degiskenli
Cox regresyon modeli analizi ile incelenmistir. Kaplan-Meier analizi ve log-rank
testt gruplar arasindaki sagkalim farklarinin anlamliliginin incelenmesi i¢in

kullanilmistir.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin genel ozellikleri

Calismaya 165 hasta dahil edildi ve bu hastalara ait 187 adet pulmoner nodiil
incelendi. Bu hastalarin cinsiyet dagilimi 114 (%69) erkek , 51 (%31) kadin
seklindeydi. Hastalarin yas1 29-82 yas arasinda degismekteydi. Hastalarin yas
ortalamasi 64,9°du. Hastalarin 81 (%49) tanesi 65 yas iistiinde iken, 84 (%51) tanesi

65 yas ve altinda idi.

Calismaya dahil edilen 165 hastanin 13 tanesinin birden fazla, opere edilen
nodiile sahip oldugu goriildii. Bu 13 hastanin 5 tanesi bir kez, 6 tanesi iki kez, 2

tanesi 3 kez opere edilmisti. 13 hastadan toplam 35 adet nodiil ¢ikarilmisti.

Nodiillerin 61 (%32,6) tanesi sag iist lob, 15 (%8) tanesi orta lob, 34 (%18,2)
tanesi sag alt lob, 49 (%26,2) tanesi sol iist lob, 28 (%15) tanesi sol alt lob

yerlesimliydi.

28 hastanin hi¢ sigara igmedigi, 137 hastanin hayatinin bir doneminde sigara
ictigi tespit edildi. Hi¢ sigara igmeyenlerin %75°1 kadin, sigara icenlerin %78,1°1
erkek idi. Ki-Kare testi ile degerlendirildiginde sigara igenlerde igmeyenlere gore
istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla invaziv adenokarsinom goriildiigii tespit

edildi (%89, %65 p:0,001).

Radyolojik olarak nodiillerin 34 (%18,2) tanesi <10 mm, 80 (%42,8) tanesi
11-20 mm, 56 (%29,9) tanesi 21-30 mm, 17 (%9,1) tanesi >30 mm boyuta sahipti.

Nodiiller patolojik boyutlarina gore smiflandirildiginda 30 (%16) tanesinin
<10 mm, 82 (%43,9) tanesinin 11-20 mm, 69 (%36,9) tanesinin 21-30 mm, 6 (%3,2)
tanesinin >30 mm oldugu goriildii. Nodiillerin radyolojik ve patolojik boyutlar

karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p:0,000).
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Tablo 4.1 Nodiillerin radyolojik ve patolojik boyutlarinin karsilastiriimasi

Patolojik Boyut (mm) (n:sayr)

Radyolojik <10 11-20 21-30 >30 Toplam
Boyut (mm)

<10 21 13 0 0 34
11-20 9 56 14 1 80
21-30 0 11 44 1 56

>30 0 2 11 4 17
Toplam 30 82 69 6 187

Timor kaybolma orani i¢in %25 esik deger olarak kabul edildiginde
nodiillerin %39’unun %25 veya daha az, %61 inin ise %25’ten daha fazla TKO’ya

sahip oldugu goriildii.

Bilgisayarli tomografi goriintiileri yeniden degerlendirilen nodiillerin %46,4 1
diizensiz, %17,9’u lobule, %30,7’si spikiile, %51 diizgiin kenar yapisina sahipti. 20
(%14,3) tanesinde hava bronkogrami, 39 (%27,9) tanesinde plevral cekinti, 18

(%12,9) tanesinde psédokavitasyon, 9 (%6,4) tanesinde kavitasyon izlenmistir.

Nodiillerin 13 (%7) tanesi saf buzlu cam, 58 (%31) tanesi kismi solid buzlu
cam, 116 (%62) tanesi solid nodiil yapisinda idi. Nodiillerin 19 (%10,2) tanesi AIS, 9
(%4,8) tanesi MIA, 159 (%85) tanesi adenokarsinom patolojisine sahipti. Nodiil

yapisina gore patolojik gruplarin dagilimi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p:0,000).
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Tablo 4.2 Nodiil yapisinina gore patolojik gruplarin dagilimi

AlS MIA ADK Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
SBC 8 (61,5) 1@ 4 (30,8) 13 (100)
(42,1) (11,1) 2,5)
KSBC 7 (12.1) 6 (10,3) 45 (77,6 58 (100)
(36,8) (66,7) (28,3)
Solid 4 3.4 217 110 (94,8 116 (100)
(21,1) (22,2) (69,2)
19 9 159 187 (100)
Toplam (100) (100) (100)

Patolojik alt gruplara bakildiginda 1.grupta 40 (%28,4), 2.grupta 73 (%51,8),
3. grupta 28 (%19,8) invaziv adenokarsinom oldugu izlendi. 9 AiS’in 2 (%22,2)
tanesinin miisindz, 7 (%77,8) tanesinin nonmiisindz oldugu goriildii. 5 MiA’n 1

(%20) tanesinin miisindz, 4 (%80) tanesinin nonmiisindz oldugu goriildii.

Nodiillerin 12 (%6,4) tanesinde lenfovaskiiler ve/veya perindral invazyon, 7
(%3,7) tanesinde cerrahi sinir pozitifligi, 49 (%26,2) tanesinde plevra invazyonu
saptanmistir. 37 (%19,7) tanesinde lenf nodu 6rneklemesi yapilmazken, 150 (%80,3)
nodiil i¢in ortalama 4,5 (1-10) istasyonda lenf nodu 6rneklemesi yapilmustir.

Nodiillerin 43 tanesinde ALK gen mutasyonu bakilmis olup, higbirinde
mutasyon izlenmemistir. 37 tanesinde EGFR gen mutasyonu bakilmis olup, 6
(%16,2) tanesinde pozitif bulunmustur. Birer nodiil i¢cin BRAF ve KRAS

mutasyonlar1 bakilmis olup ikisi de negatif bulunmustur.

Nodiillerin 22 (%11,8) tanesine preop, 94 (%50,2) tanesine wedge+frozen, 42
(%22,5) tanesine pndmotomi+frozen, 29 (%15,5) tanesine uzun takip patoloji sonucu

ile tan1 konulmustur.

Nodiillerin 118 (%63,1) tanesine lobektomi, 16 (%8,6) tanesine

segmentektomi, 53 (%28,3) tanesine wedge rezeksiyon uygulanmustir.
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Nodiillerin 89 (%47,6) tanesi pTla, 46 (%24,6) tanesi pTlb, 52 (%27,8)
tanesi pT2a olarak siniflandirildi. Patolojik evrelere gore 135 (%72,2) tanesi Evre IA,
52 (%27,8) tanesi Evre 1B olarak degerlendirildi.

13 hastaya tiimor boyutu veya cerrahi sinir pozitifligi nedeniyle adjuvan

kemoterapi ve/veya radyoterapi verilmisti.

15 hastanin ameliyat sonrasi takip bilgisine ulagilamadi. Takip bilgilerine
ulagilabilen 150 hastanin 21 tanesinde lokal (n:9) veya uzak (n:12) niiks izlenmistir.
3 hastanin takibinde yassi hiicreli tiimor, 14 hastanin takibinde ikinci primer olarak

kabul edilen yeni gelisimli subsolid nodiiller izlenmistir.

21 (%12,8) hastanin ex oldugu tespit edildi. 1 hastanin sagkalim bilgisine
ulasilamadi. 44 (%26,6) hasta daha dnce herhangi bir tiimor nedeniyle tedavi (cerrahi

ya da cerrahi dis1) gérmiistii.
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Tablo 4.3 Hastalarin genel 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Say1 %

Yas

>65 81 51

<65 84 49
Cinsiyet

e 114 69

k 51 31
Odak sayis1

tek 138 83,6

cok 27 16,4
Lokalizasyon

sag lst 61 32,6

orta 15 8

sag alt 34 18,2

sol st 49 26,2

sol alt 28 15
Sigara

icenler 28 17

icmeyenler 137 83
Nodiil yapis1

saf 13 7

karisik 58 31

solid 116 62
Patolojik T evresi

Tla 89 47,6

T1b 46 24,6

T2a 52 27,8
Patolojik Evre

1A 135 72,2

1B 52 27,8
Patolojik gruplar

AIlS 19 10,2

MIA 9 4,8

ADK 159 85
Rezeksiyon

lobektomi 118 63,1

segmentektomi 16 8,6

wedge 53 28,3
Niiks

lokal 9 58

uzak 12 7,8
Ikinci primer 17 11,1
Ex 21 12,8
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Genel sagkalim analizi

Hastalarin 5 yillik genel sagkalim oran1 %77, ortalama sagkalim stiresi 89,6 +

3,1 ay olarak hesaplandi. Ortanca izlem siiresi 34 aydir (1,3-108 ay).

| 1 sagkalim

egrisi
0,8 ] +

sagkalim yiizde

I I I I I I I
0,00 20,00 40,00 60, 00 80,00 100,00 120,00

sagkalim ay

Sekil 4.1 Genel sagkalim analizi

Hastalarda patolojik T gruplarma ve patolojik evrelerine gore yapilan
sagkalim analizlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (p:0,148 —

p:0,096).
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Sekil 4.2 Patolojik T evresine gore sagkalim
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Sekil 4.3 Patolojik evrelere gore sagkalim
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Niiks olanlarda 5 yillik sagkalim orant %27, niiks olmayanlarda %85

hesaplanmis olup, sagkalim farki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,000).
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Sekil 4.4 Niiks durumuna gore genel sagkalim

Erkek hastalarda ortalama sagkalim 82,7 + 3,5 ay, kadin hastalarda 96,7 + 4,7
ay olarak hesaplandi, anlamli farklilik izlenmedi (p:0,161).

Hastalar arasinda yas gruplarina gore de anlamli sagkalim farki izlenmedi

(p:0,287).

Hastalar onceden tiimor nedeniyle tedavi gérme durumuna gruplara
ayrildiginda daha 6nce bagska bir tiimor nedeniyle tedavi géren grubun gérmeyenlere

gore, 5 yillik sagkalim oranlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik

oldugu goriildii (%61, %83, p:0,034).
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Sekil 4.5 Onceki timdr durumuna gére genel sagkalim

Sigara icen ve i¢meyen hasta gruplar1 arasinda anlamli sagkalim farki

izlenmedi (p:0,256).

Hastalar nodiil yapisina (saf, solid ve karisik) ve kenar 6zelliklerine (diizgiin,
lobule, diizensiz, spikiile) gore gruplandirildiklarinda da anlamli sagkalim farki

izlenmedi (p:0,946 - p:0,170).

Hava bronkogrami, psddokavitasyon, kavitasyon varligmma gore yapilan
gruplandirmada hastalar arasinda anlamli sagkalim farki izlenmedi (p:0,699-p:0,314-

p:0,273).
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Sekil 4.7 Nodiil kenar 6zelligine gore genel sagkalim

Plevral ¢ekinti varligima gore sagkalim analizi yapildiginda, plevral ¢ekinti

izlenen grupta ortalama sagkalim 42,9 + 3,5 ay, izlenmeyen grupta 92,6 + 4,2 ay

hesaplanmis olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p:0,032). Hastalarda plevra invazyonuna goére yapilan sagkalim analizinde ise
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anlamli farklilik izlenmedi (p:0,076). Ayrica plevral ¢ekinti olmayan hastalarin
%17,8’inde , plevral cekinti olan hastalarin ise %@48,7’sinde plevral invazyon

izlenmis olup, bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,000).
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Sekil 4.8 Plevral ¢ekinti varligina gore genel sagkalim

Patolojik tipler, alt tipler ve boyut ile sagkalim arasinda anlamli iliski

saptanmadi (p:0,143-p:0,638-p:0,455).

Tiimor kaybolma oranmi igin %25, Pet SUVmax i¢in 4 esik deger alinarak
hastalar gruplandirildiginda yapilan sagkalim analizlerinde de istatistiksel olarak

anlamli sonug izlenmedi (p:0,793-p:0,544).

Hastalarda lenfovaskiiler ve/veya perindral invazyon varligina gore anlaml
sagkalim farklilig1 izlenmezken (p:0,093), cerrahi sinir pozitifligi sagkalim agisindan
Oonemli bir prognostik faktor olarak bulunmustur (p:0,039). Cerrahi sinir pozitif

hastalarda ortalama sagkalim 55,5 + 16, 8 ay, negatif hastalarda 90,7 + 3,1 ay olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4.9 Cerrahi sinir pozitifligine gore genel sagkalim

Uygulanan cerrahi yontemler anatomik (lobektomi+segmentektomi) /
nonanatomik (wedge), lober (lobektomi) / sublober (segmektektomi+wedge) olarak
gruplandirildiginda gruplar arasinda anlamli sagkalim farklilig: izlenmedi (p:0,199-
p:0,126).

Adjuvan tedavi alan ve almayan hasta gruplari arasinda da anlamli sagkalim

farki izlenmedi (p:0,735).

Hastaliksi1z sagkalim analizi

Hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim (HS) orani %72, ortalama hastaliksiz
sagkalim 76 + 3,5 ay olarak hesaplandi. Hastalarin takiplerinde 50. aydan sonra niiks

izlenmedigi goriildi. Ortalama izlem siiresi 23,4 aydir (1-94 ay).
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Sekil 4.10 Hastaliks1z sagkalim analizi

Cinsiyet, yas, onceki tiimor durumu, sigara, nodiil yapist agisindan hastaliksiz

sagkalim i¢in anlamli fark izlenmemistir (p:0,423-p:0,659-p:0,243-p:0,505-p:0,456).
g ¢ stir (p p p p p

Hesaplanan tiimor kaybolma oranina gore %25’in altinda kaybolma gosteren
nodiillerle, %25 veya lizerinde kaybolma gosteren nodiiller hastaliksiz sagkalim
acisindan karsilastirildiginda kaybolma orani diisiik tiimorlerin yiiksek olanlara gore

daha fazla niiks ettigi goriilmiistiir (p:0,016).

Tek odakta tiimor goriilen grubun ¢ok odakta tiimor goriilen gruba gore niiks

riskinin anlamli 6l¢iide daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p:0,038).

Plevral ¢ekinti varliginda ortalama hastaliksiz sagkalim 38,2 + 35, ay iken,
plevral ¢ekinti yok ise 80,1 + 4,6 ay olarak hesaplanmasina ragmen, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0,085).

Patolojik T ve patolojik evre gruplar1 arasinda hastaliksiz sagkalim agisindan

anlamli fark izlenmedi (p:0,212 — p:0,551).
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Diger radyolojik ve patolojik bulgularin, rezeksiyon tipinin

sagkalim ile iligkili olmadig1 goriildii.
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Sekil 4.11 TKO’ya gore hastaliksiz sagkalim
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Sekil 4.12 Tiimor odak sayisina gore hastaliksiz sagkalim
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Ikinci primer acisindan hastaliksiz sagkalim analizi

Ikinci pirimer akciger timérii gelisimi acisindan 5 yilik HS oram %71,

ortalama HS 75,8 + 3,7 ay olarak bulunmustur.
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Sekil 4.13 Ikinci primer agisindan hastaliksiz sagkalim

Ikinci primer akciger tiimérii gelisimi agisindan 65 yas iizerinde olmak, hava
bronkogrami pozitifligi, patolojik timor boyutu iligkili bulunmustur (p:0,013-
p:0,000-p:0,049).

Plevral c¢ekinti varligi ile ikinci primer gelisimi arasinda anlamli iligki

saptanmadi (p:0,250).

Patolojik T ve patolojik evre gruplart arasinda ikinci primer tiimor gelisimi

i¢in hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli fark izlenmedi (p:0,274 — p:0,183).

Diger klinik, radyolojik ve patolojik faktorlerle ikinci primer timor gelisimi

acisindan anlamli iligki izlenmedi.
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Sekil 4.14 Yasa gore ikinci primer agisindan hastaliksiz sagkalim
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Sekil 4.15 Hava bronkogrami varligina gore ikinci primer agisindan hastaliksiz
sagkalim
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Sekil 4.16 Plevral ¢ekinti varligina gore ikinci primer acisindan hastaliksiz sagkalim

1.0+ bbby patoclojik kbovut
bt —
T =} I 0-10
R Tl11-zo
21-30
o 0,8 s A _ I 131+4
= -+ D-10
=] . _=
w + =+ - - i1-=o
21-30
= -
GD'E 4+ a1+
-
Ch
-
ED,-;-
-~
o
=1
ND,:'
0,07
T T T | T T
0,0 20,0 40,0 &0,0 80,0 100,0

2 primer igin HS ay

Sekil 4.17 Patolojik boyuta gore ikinci primer agisindan hastaliksiz sagkalim
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Tablo 4.4 Kaplan-Meier Testi i¢in p degerleri

Degiskenler Ex Niiks Ikinci Primer

Niiks 0,000

Ikinci primer 0,628

Cinsiyet 0,161 0,423 0,710
Yas 0,287 0,659 0,013
Onceki timor durumu 0,034 0,243 0,755
Odak sayisi 0,251 0,038 0,240
Sigara 0,256 0,505 0,060
Lokalizasyon 0,329 0,266 0,425
Nodiil yapist 0,946 0,456 0,630
Kenar 6zelligi 0,170 0,353 0,259
Hava bronkogrami 0,699 0,962 0,000
Plevral ¢ekinti 0,032 0,085 0,250
Psddokavitasyon 0,314 0,631 0,732
Kavitasyon 0,273 0,307 0,325
Patoloji grup 0,143 0,315 0,936
Patoloji alt tip 0,638 0,539 0,190
Patolojik boyut 0,455 0,694 0,049
Radyolojik boyut 0,937 0,340 0,672
TKO 0,793 0,016 0,200
PET SUVmax:4 0,544 0,151 0,201
PET SUVmax:5,6 0,255 0,169 0,132
EGFR 0,385 0,842 0,271
Lenf+prn invz 0,093 0,926 0,190
Cerrahi simir 0,039 0,794 0,935
Plevra invazyonu 0,076 0,447 0,333
Lap istasyon sayisi 0,174 0,708 0,402
Tan1 yontemi 0,597 0,420 0,337
Rezeksiyon sublober 0,126 0,436 0,364
Rezeksiyon nonanatomik 0,199 0,382 0,332
Adjuvan tedavi 0,735 0,483 0,156
Patolojik T 0,148 0,212 0,274
Evre 0,096 0,551 0,183
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Cok degiskenli analiz

Sagkalim i¢in yapilan tek degiskenli analizlerde niiks varligi, bagka bir primer
tiimor nedeniyle tedavi gérmiis olmak, plevral ¢ekinti varligi, cerrahi siir pozitifligi
kotii prognostik faktorler olarak anlamli bulunmusken, cok degiskenli regresyon
analizi modellerinde cerrahi sinir pozitifligi ve plevral c¢ekinti varligi birlikte
bagimsiz degiskenler olarak anlamli bulunmustur. Sagkalim i¢in uygulanan niiks,
onceki timor durumu, cinsiyet ve yasin da dahil edildigi bir baska modelde ise

cerrahi siir durumu ve niiks varligi bagimsiz degiskenler olarak bulunmustur.

Hastaliks1z sagkalim icin yapilan tek degiskenli analizlerde tiimor odak sayisi
ve timor kaybolma orani niiksle iligkili bulunmusken, cok degikenli regresyon

analizi modellerinde ikisi de bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamustir.

Ikinci primer tiimor gelisimi icin, yapilan tek degiskenli sagkalim analizinde
65 yas iizerinde olmak, hava bronkogrami varlig1 ve patolojik timdr boyutu arasinda
anlamli ilsiki saptanirken, ¢ok degiskenli regresyon anlizi modelinde hava

bronkogrami ve yas bagimsiz risk faktorleri olarak bulunmustur.
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Tablo 4.5 Cox Regresyon Analizi sonuglari

Degiskenler

Ex (p)

Model 1

Cerrahi sinir

0,003

HR:10,3 (%95 Cl 2,1-48,9)

Plevral g¢ekinti

0,045
HR:3 (%95 CI 1-9,2)

Model 2

Cerrahi sinir

0,002

HR:20,5 (%95 CI 3-139,5)

Plevral ¢ekinti

0,125

Niks

0,002

HR:6,1 (%95 CI 1,9-19,7)

Onceki timér durumu 0,611
Cinsiyet 0,539
Yas 0,396




Degiskenler Niiks (p)
Model 1
Timor odak sayist 0,969
TKO 0,071
Model 2
Tiimdr odak sayist 0,969
TKO 0,095
Yas 0,860
Cinsiyet 0,972
Degiskenler Ikinci Primer (p)
Hava bronkogrami 0,006
HR:6,8 (%95 CI1 1,7-27,2)
Patolojik boyut 0,966
Yas 0,045
HR:3,8 (%95 CI 1-14)
Cinsiyet 0,617

Solid ve subsolid nodiillerin degerlendirilmesi

Nodiller solid (n:71) ve subsolid (n:116) olarak gruplandirilarak yapilan
analizlerde solid ve subsolid nodiiller arasinda yas, cinsiyet, onceki tiimoér durumu,

odak sayisi, lokalizasyon agisindan anlamli farklilik izlenmemistir.
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Solid nodiilii olan hastalarin subsolid nodiilii olanlara goére sigara i¢cme
oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu goriilmistiir
(%89,7 1 %73,2 p:0,003).

Hava bronkogrami bulgusunun subsolid nodiillerde daha fazla izlendigi
goriiliirken (%27,5 / %6,5), plevral ¢ekinti, psddokavitasyon ve kavitasyon bulgular
acisindan iki grup arasinda anlamhi farklilik izlenmedi (p:0,001- p:0,137- p:0,449-

p:1).

Timor kaybolma orani igin %25 esik deger olarak alindiginda solid
nodiillerin %61,4’{inilin, subsolid nodiillerin %10,4’linlin bu degerin altinda TKO’ya

sahip oldugu izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,000).

PET/BT cekilen hastalarda SUVmax icin esik deger 4 olarak alindiginda solid
nodiillerin %25’inin, subsolid nodiillerin %60’min bu degerin altinda tutuluma sahip

oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p:0,000).

Gruplar arasinda lenfovaskiiler ve/veya perindral invazyon varligi, cerrahi
sinir pozitifligi ve plevra invazyonu agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p:1-
p:0,430- p:0,583).

Orneklenen lenf nodu istasyonu sayisina gore gruplar karsilastirildiginda
subsolid nodiillerde, solid nodiillere gore istatistiksel olarak anlamli Olciide daha
fazla oranda lenf nodu 6rneklemesi yapilmayan hasta oldugu gorildii (%33,8 / %11,3

p:0,000).

Yapilan rezeksiyon tiiriine gore gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli 6lclide subsolid nodiillerde wedge (%45,1 /%18,1), solid nodiillerde ise
lobektomi oraninin (%74,1 / %45,1) daha yiiksek oldugu goriildii (p:0,000).

Patolojik T durumuna gore gruplar arasinda anlamli farklilik izlenirken,
patolojik evrelere gore fark izlenmedi (p:0,015- p:0,803). Adjuvan tedavi alma

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p:0,683).
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Tablo 4.6 Solid ve subsolid nodiillerin 6zellikleri

Hasta Ozellikleri Grup Solid Subsolid P
(%0) (%0)

Yas <65 48,3 47,9 0,959
<65 51,7 52,1

Cinsiyet e 75 62 0,059
k 25 38

Onceki timor var 26,7 36,6 0,154

durumu yok 73,3 63,4

Odak sayisi ¢ok 19,8 32,4 0,053
tek 80,2 67,6

Sigara icenler 89,7 73,2 0,003
icmeyenler 10,3 26,8

Lokalizasyon iist 68,1 64,8 0,64
alt 31,9 35,2

Hava bronkogrami var 6,7 27,5 0,001
yok 93,3 72,5

Plevral ¢ekinti var 23,6 35,3 0,137
yok 76,4 64,7

Psodokavitasyon var 11,2 15,7 0,449
yok 88,8 84,3

Kavitasyon var 6,7 59 1
yok 93,3 94,1

TKO <25 61,4 10,4 0,000
>25 38,6 89,6

PET <4 25 60 0,000
>4 75 40

Lenf+prn invz var 6,9 5,6 1
yok 93,1 94,4

Cerrahi siir pozitif 2,6 5,6 0,430
negatif 97,4 94,4

Plevra invazyonu var 27,6 23,9 0,583
yok 72,4 76,1

Orneklenen lenf 0 11,3 33,8 0,000

nodu istasyon sayist | >1 88,7 66,2

Rezeksiyon wedge 18,1 45,1 0,000
lobektomi+segmentektomi 81,9 54,9

Rezeksiyon lobektomi 74,1 45,1 0,000
wedge+segmentektomi 25,9 54,9

Adjuvan tedavi var 15,8 7.1 0,683
yok 84,2 92,9

pT Tla 40,5 59,2 0,015
T1b 31 14,1
T2a 28,5 26,8

Evre 1A 71,6 73,2 0,803
1B 28,4 26,8
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Solid ve subsolid nodiil gruplar1 genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve
ikinci primer agisindan hastaliksiz sagkalim igin karsilastirildiklarinda iki grup

arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p:0,961- p:0,381- p:0,392).

Yapilan rezeksiyon tiiriine gore lober/sublober, anatomik/nonanatomik
rezeksiyon gruplari igin solid ve subsolid nodiillerde yapilan sagkalim analizlerinde

anlamli farklilik izlenmedi (p:0,247- p:0,269- p:0,655- p:0,154).

Lobektomi yapilan solid ve subsolid nodiiller hastaliksiz sagkalim agisindan
incelendiginde, subsolid nodiillerde 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %100, solid

nodiillerde %69 olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur

(p:0,042).
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Sekil 4.18 Lobektomi yapilan solid ve subsolid nodiillerde hastaliksiz sagkalim
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Wedge rezeksiyon yapilan subsolid nodiillerde %20 (5/25), solid nodiillerde

%9,5 (2/21) oraninda niiks izlenirken, yapilan sagkalim analizinde iki grup arasinda

hastaliksiz sagkalim agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p:0,338).
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Sekil 4.19 Wedge rezeksiyon yapilan solid ve subsolid nodiillerde hastaliksiz

sagkalim

Solid nodiillerde lobektomi+segmentektomi

yapilan hastalarla wedge

rezeksiyon yapilan hastalar, hastaliksiz sagkalim acisindan karsilastirildiklarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, ayni karsilagtirma subsolid nodiiller

icin yapildiginda wedge rezeksiyon yapilan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

Ol¢iide hastaliksiz sagkalim siiresinin daha

p:0,020).

37

kisa oldugu izlenmistir (p:0,720-



[

[p]
1

hastaliksiz =sagkalim oran

"

rezeksivon tipi

—I 1 lobelktami+s e gmentelktomi
L2 wedge

+ lobektantseg

. wedge

T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 £0,00 go0,00 100,00 120,00

hastaliksiz sagkalim ay

Sekil 4.20 Solid nodiillerde rezeksiyon tipine gore hastaliksiz sagkalim
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Sekil 4.21 Subsolid nodiillerde rezeksiyon tipine gore hastaliksiz sagkalim
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Subsolid nodiillerin rezeksiyon tipine gore degerlendirilmesi

Subsolid nodiiller yapilan rezeksiyon tiirline lobektomi+segmentektomi ve
wedge rezeksiyon olarak gruplara ayrilarak gruplar arasinda olasi prognostik
faktorlerin dagilimi incelendi. Gruplar arasinda sigara i¢imi, nodiil yapisi, nodiillerin
kenar ozellikleri, plevral gekinti varligi, plevral invazyon agisindan anlamli farklilik
izlenmedi (p:0,4- p:0,187- p:0,413- p:0,454- p:0,137).

Lenf nodu Orneklemesi acgisindan gruplar karsilastirildiginda  wedge
rezeksiyon grubunda %68.8, lobektomitsegmentektomi grubunda %S5,1 oraninda
lenf nodu o6rneklemesi yapilmadigi goriildii ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p:0,000).

Lobektomi+segmentektomi grubunda tek odakta tiimor goriilme orani %79,5
iken, wedge rezeksiyon grubunda %>53,1 idi. Bu fark da anlamli bulundu (p:0,018).

Lobektomi+segmentektomi grubunda wedge rezeksiyon grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha yiiksek oranda invaziv adenokanser oldugu
goriildii (p:0,002).

Lobektomi+segmentektomi grubunda cerrahi sinir pozitifligi saptanmazken,
wedge rezeksiyon grubunda 4 olguda saptandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi (p:0,037).

Iki grup arasinda TKO (%54,6 / %75,9), PET SUVmax degeri (5,8 /1,5) ve
patolojik tiimér boyutu (21,7 / 13,3) ortalamalar1 karsilastirildiginda iki grup
arasindaki ortalamalarin istatistiksel olarak farkli oldugu izlendi ( p:0,009- p:0,026-
p:0,000).
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5 TARTISMA

Adenokarsinom olgularinda beklenen kadin cinsiyet hakimiyetine ragmen,
caligmamiza dahil edilen hastalarin %69 unun erkek oldugu goriildii (40). Hastalarin
yas ortalamasi 65 tespit edilirken, 65 yas alt1 ve iistii hastalarin dengeli dagildig
goriildi. Yas dagilimi bulgusunun literatiirle uyumlu oldugu goriildii (41,42).

Opere edilen 165 hastanin, tan1 aninda 138’inin tek, 27’sinin birden ¢ok
nodiilii oldugu goriildii. Odak sayisinin genel sagkalim tizerine etkisinin olmadigi
yapilan Kaplan-Meier sagkalim analizi ile gosterildi (p:0,251). Buna ilaveten tek
odakta goriilen tlimorlerin, ¢ok odakta goriilenlere gore hastaliksiz sagkalim
acisindan kotli prognoza sahip olduklar goriildii (p:0,038). Bu durum bize multifokal
adenokarsinom olgularina lenf nodu metastazi yok ise senkron tiimorler gibi
yaklasmanin ve uygun cerrahi tekniklerle tedavi etmenin dogru bir yaklasim

oldugunu, literatiir bilgileri ile uyumlu sekilde gostermistir (26).

Sigara i¢gmeyenlerin orani genel literatiir bilgilerinin aksine muhtemelen
erkek hastalarin sayisinin fazla olmasi nedeniyle hasta grubumuzda %17 gibi diisiik
bir oranda ¢ikt1 (43). Buna karsin beklendigi gibi sigara igmeyen hastalarin ¢gogunun
(%75) kadn oldugu goriildii. Sigara igen hastalarda tiimorlerin daha ¢ok {ist loblarda
yerlestigi ve invaziv adenokarsinom alt tipinin minimal invaziv ve noninvaziv alt
tiplere gore daha sik goriildigi izlendi (p:0,049, p:0,001). Bu durum sigara ve
adenokarsinom etyopatogenezi arasindaki iliski agisindan anlamli bulunmustur.
Maeda ve ark. (44) opere edilen Evre 1A akciger adenokarsinomlu hastalarda yaptigi
caligmada agir sigara igiciliginin kotii prognostik faktorlerle ve diisiik 5 yillik genel
sagkalimla iliskili oldugunu géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise Sigara ile niiks
ve sagkalim arasinda anlaml iliski bulunmamaistir. Bu sonucun uygulanan cerrahi

rezeksiyon sekli, adjuvan tedavi alma gibi faktdrlerden etkilendigi diistiniilmiistiir.

Genel olarak tiimor lokalizasyonuna bakildiginda tiimérlerin ¢ogunun sag
(%58,8) ve st lob (9%66,8) lokalizasyonunda oldugu goriildii. Bu da bilinen tiimor

biyolojisi ve akciger morfolojisi ile uyumlu bulundu.
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Nodiillerin radyolojik degerlendirmesinde elde edilen bulgular incelendiginde
nodiil yapisi, kenar 6zellikleri, psodokavitasyon, kavitasyon, hava bronkogrami gibi
Ozelliklerin niiks ve sagkalim flzerine etkisinin olmadig1r ancak plevral c¢ekinti
goriilmesinin genel sagkalim agisindan olumsuz prognostik faktdr oldugu tespit
edilmistir. Bu bulguda ¢ok degiskenli analiz modellerinde anlamliligin1 yitirmistir.
Cohen ve ark. (45) pre/minimal invaziv ile invaziv adenokarsinom olgularinin BT
bulgularii karsilastirdiklar1 c¢aligmalarinda plevral ¢ekinti bulgusunun daha g¢ok
invaziv adenokarsinomlarda goriildiigiinic  bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da plevral c¢ekinti izlenen olgularin,
izlenmeyenlere gore daha yiiksek oranda invaziv adenokarsinom patolojisine sahip
oldugu gorilmiistiir (%89,7-%84,1 p:0,397). Zhang ve ark.(46) minimal invaziv ile
preinvaziv adenokarsinom olgularimi karsilagtirdiklar1  ¢aligmalarinda  hava
bronkogrami ve plevral ¢ekinti bulgusunun daha ¢ok minimal invaziv lezyonlarda
goriildiigli ortaya ¢ikmustir. Plevral cekinti ve hava bronkogrami bulgularinin
prognoza dogrudan etkisini inceleyen nadir ¢alismalardan olan Japonya’dan Yoshino
ve ark. (47) calismasinda plevral c¢ekinti pozitifligi ve hava bronkogrami
negatifliginin 5 yillik hastaliksiz sagkalim iizerinde bagimsiz sekilde kotii prognostik
faktorler oldugu gosterilmistir. Plevra ¢ekinti agisindan ¢calismamizla uyumlu olan bu

sonu¢ hava bronkogrami agisindan ¢alismamizla ¢eliskili goriinmektedir.

Tiimor kaybolma orani ile ilgili literatiirde ¢ok sayida yayin bulunmaktadir.
Tiimor kaybolma oraninin tiimoriin histolojik alttipiyle, niiks ve sagkalimla iligkili
oldugu bildirilmistir. Shimada ve ark. (48) TKO < 0,5 ve spikiilasyon varliginin
timor invazivliginin gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Takahashi ve ark. (49)
buzlu cam orani < %50, TKO < %75, konsolidasyon ¢ap1 > 1 cm degerlerini timor
invazivligini belirlemede 6nemli bulmuslardir. Lee ve ark. (50) ise calismalarinda
TKO i¢in < %15 esik degerinin opere edilen akciger adenokarsinomlu hastalarda
genel sagkalimla iligkili oldugunu gostermisleridr. Yoshida ve ark.’nin (51)
prospektif calismasinda < 2 cm ve TKO > %50 sublober rezeksiyon i¢in ¢aligmaya
dahil olma kriteri olarak alindiginda hig¢bir nodiilde damar invazyonu ya da niiks
gorilmedigi belirtilmemistir. Bizim c¢alismamizda da TKO i¢in < %25 esik deger
kabul ediliginde tek degiskenli analizlerde niikssiiz sagkalim i¢in olumsuz prognostik

faktor oldugu goriilmiis (p:0,018) ancak ¢ok degiskenli analiz modellerinde
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anlamliligimi yitirmistir. TKO azaldik¢a tiimor solid bileseninin arttigi, bunun da
invaziv timor alttipleriyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda TKO<%25
olan nodiillerin TKO > %25 olan nodiillere goére daha ¢ok invaziv adenokarsinom

patolojisine sahip oldugu bulunmustur ( %95-%73,8 p:0,006).

Pet ve subsolid nodiiller arasindaki iligkiyi inceleyen yayinlarin sayisi giderek
artmaktadir. Nitadori ve ark. (52) < 2 cm sublober rezeksiyon uygulanan
adenokarsinomlu hastalarda SUVmax 2,2 esik degerinin hastalar1 niiks agisindan
smiflandirmak i¢in uygun oldugunu 6ne siirmiislerdir. Mimae ve ark. (53) yakin
zamanli ¢aligmalarinda solid tiimor ¢ap1 < 1,8 cm ve SUVmax < 3,2 olan klinik
T1bNO adenokarsinomlarin daha diisiik histolojik evreye sahip olacagini
gostermisglerdir. Lee ve ark. (50) SUVmax >9,5 degerini genel sagkalim i¢in olumsuz
prognostik faktdr olarak belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda SUVmax igin esik
deger hesaplamak amaciyla ROC egrisi analizi kullanilmis olup olasi esik deger icin
2kestirimde bulunulmustur.Bunlar SUVmax 4 ve 5,6 olup hepsi igin niiks ve
sagkalim iizerine Kaplan-Meier analizi yapilmistir. Higbirisi igin istatistiksel olarak
anlamli sonug¢ bulunamasa da niiks acisindan en anlamli sonu¢ SUVmax:4 degeri i¢in
bulunmustur. Artan SUVmax degeri ile timor boyutunun ve timor invazivliginin
arttigl diistiniilmektedir. SUVmax >4 / SUVmax < 4 nodiil gruplar1 arasinda
calismamizda timor boyutu ve invaziv adenokanser oranlari i¢in anlamli fark

bulunmustur (p:0,005, p:0,000).

Nodiillerin patolojik degerlendirmesinde incelenen patolojik tip, alt tip, boyut,
lenfovaskiiler ve/veya perinoral invazyon varligi, plevra invazyonu, drneklenen lenf
nodu istasyon sayisi, tan1 yontemi ve rezeksiyon sekli ile niiks ve sagkalim arasinda

anlaml iligki saptanmamustir.

AIS ve MIA igin tam olarak rezeke edildiklerinde %100 hastaliksiz sagkalim
ongoriildiigi bilinmektedir (5). Vaka serimizde lobektomi uygulanan 1 adet 25 mm
lepidik baskin MIA olgusunda 19 ay takip sonrasinda yaygin niiks goriilmiistiir.
Adjuvan tedavi almayan hasta 33 ay sonra hastalik nedeniyle ex olmustur. Bunlar
istisnai vakalar gibi goriinse de ileri arastirma gerektirmektedir. Mutasyon analizleri

aydmlatict olabilir. Ozellikle 2 cm’den biiyilk minimal invaziv ya da preinvaziv
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lezyonlarda dahi postoperatif yakin radyolojik takip gerekmektedir. Yeni
adenokarsinom siniflamasina gore patolojik alttiplerin prognozu 0Ongorebildigi
belirtilmistir (14). Calismamizda patolojik alttipler miisindz/nonmiisinéz ve lepidik,
asiner+papiller, mikropapiller+solid baskin seklinde gruplara ayrilmis ve sagkalim,
niiks ac¢isindan incelenmistir. Ancak gruplar arasinda anlamli iligki saptanamamastir.
Bu durum uygulanan cerrahi rezeksiyon sekli, adjuvan tedavi durumu, timor boyutu,
takip siiresi gibi degiskenlere bagl olabilir. Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon iyi
bilinen kotii prognostik faktorler olmasina ragmen ¢alismamizda niiks ve sagkalim
lizerine anlamli etkileri gorilmemistir (54). Bu sonug¢ invazyon saptanan hasta

sayisinin azligina (n:12 hasta) bagli olabilir.

Calismamizda operasyon sirasinda Orneklenen lenf nodu istasyon sayisinin
niiks ve sagkalim lizerine etkileri incelenmis ancak anlamli sonug bulunamamastir. 37
nodiil i¢in lenf nodu 6rneklemesi yapilmamis olup bu grup lenf nodu 6rneklemesi
yapilan grupla karsilagtiritlmistir. Lenf nodu 6rneklemesi yapilan grupta 6rneklenen
ortalama lenf nodu istasyon sayist 4,5 olup drnekleme yapilmayan grupla arasinda
niiks ve sagkalim agisindan fark saptanmamistir. Bu sonu¢ Evre |
adenokarsinomlardaki diisik lenf nodu metastaz oranina baglanabilir (54). Tani
yontemi olarak preoperatif igne biyopsileri, intraoperatif wedge veya pnomotomi ile
frozen biyopsi ya da uzun takip kullanilmistir. Burada tiimér manipulasyonu ile niiks
ve sagkalim arasindaki iliski arastirilmistir. Ancak anlamli sonu¢ bulunamamustir.

Buna gore tan1 yontemi se¢imi konusunda 6zgiir davranilabilir.

Uygulanan  rezeksiyon yontemleri de lober, sublober (wedge
rez.+segmentektomi) ve anatomik (lobektomi+segmentektomi), nonanatomik (wedge
rez.) olarak gruplandirilmis, niiks ve sagkalim agisindan etkileri incelenmistir ancak
anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durum rezeksiyon i¢in hasta se¢im kriterlerinin
uygunlugu ile agiklanabilir. Ayrica lobektomi yapilan hastalarda ortalama boyut 21,2
mm, sublober rezeksiyon uygulananlarda ise 15,6 mm saptanmistir (p:0,000). Bu
sonu¢ 2 cm’nin altindaki tiimorlere sublober rezeksiyon yapilabilecegini gdsteren

calismalarla uyumludur (55-57).
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Cerrahi smir pozitifligi ile hastaliksiz  sagkalim arasinda iligki
saptanmamakla beraber, hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli analizlerde genel
sagkalim i¢in olumsuz prognostik faktor olarak tespit edilmistir (p:0,039 / p:0,002).
Cerrahi sinir pozitifligi erken evre akciger kanserlerinde sik goriilmeyen ya da
genelde calisma dis1 birakilan bir konudur. Bizim ¢alismamizda 7 hastada cerrahi
smir pozitifligi goriilmiis olup, hepsi de wedge rezeksiyon uygulanan hastalardan
olusmaktadir. 3 hastaya bu nedenle ek tedavi uygulanmistir (1 hasta rt, 2 hasta krt). 1
hastada lokal niiks goriilmiis, tamamlayic1 lobektomi uygulanmistir. Yaklasik 2 yil
sonra gelisen yaygin niiks nedeniyle kaybedilmistir. Bu hastalarin 3 tanesine uzun
dénem patoloji sonucu ile tan1 konulmus olup ortalama timoér boyutu 16,1 mm’dir
(10-33 mm). Cerrahi sinir pozitifliginde oncelikle beklenen patoloji lokal niiks olup,
bizim ¢alismamizda niiks iizerine bir etkisi gosterilememisken, sagkalim tizerinde
olumsuz etkisi goriilmiistiir (58). Bu durum oncelikle cerrahi smir pozitif hasta
sayisinin azlig1 ve uygulanan ek tedaviye bagli olabilir. Yine de ozellikle wedge
rezeksiyon uygulanan hastalarda cerrahi sinir agisindan frozen g¢alisilmasi, 2 cm’den
biiyiikk tiimorlerde wedge rezeksiyondan kag¢iilmasi, timor capr hesaplanirken
spikiilasyon ve buzlu cam bileseninin dahil edilmesi ve intraoperatif palpasyonun
ozellikle subsolid nodiillerde rezeksiyon sinirini belirlemede yaniltici olabilecegi

unutulmamalidir.

9 hastada lokal, 12 hastada uzak niiks izlenmis olup, literatiirle uyumlu olarak
niiks durumu belirgin sekilde sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir (59,60). Bu
sonu¢ hem tek degiskenli hem de ¢ok analizlerde goriilmekte olup sagkalimi en ¢ok

etkileyen prognostik faktor olarak goriilmektedir.

Hastalarin gecmisinde herhangi bir tiimoér nedeniyle tedavi gérmiis olmalari
da sagkalimi olumsuz yonde etkilemektedir. Hastalarda 6zellikle mide, kolon, meme,
tiroid ca olgulan ile sigaraya bagl larinks, mesane ca’larin goriildiigi tespit edildi.
Coklu primer timdr durumu genel olarak sagkalimi kisaltsa da kiiratif tedavi
edilebilen 0Ozellikle metakron olgularda sagkalimin anlamh dl¢lide arttig:
bilinmektedir. Bu nedenle uygun vakalarda cerrahi tedaviye engel olmamalidir
(61,62).
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Cinsiyetin niiks ve sagkalim iizerine bir etkisi goriilmezken, istatistiksel
olarak anlamli olmasa da cerrahi sinir pozitifliginin ve wedge rezeksiyon oraninin 65

yas ustii hastalarda daha fazla oldugu goriilmistiir (p:0,120 — p:0,143).

Takiplerde izlenen ikinci primer KHDAK olgular1 i¢in benzer prognostik
faktorler incelenmis olup, yas, hava bronkogrami, patolojik boyut tek degiskenli
analizlerlerde anlamli bulunmus olup, ¢ok degiskenli analizlerde hava bronkogrami
ve yas bagimsiz prognostik faktorler olarak goriilmiistiir. Bu konu iizerinde ¢okca
arastirma mevcut olup, sigara genel olarak KHDAK kanserinde metakron primer
timorler i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir (63,64). Ancak ¢alismamizda
sigaranin bu konuda etkisi izlenmemistir. Ripley ve ark.’nin (65) ¢alismasinda da
sigara Evre I akciger adenokarsinomu igin risk faktorii olarak bulunmamistir. Yash
hastalarda ikinci primer gelismesi karsinojen maruziyet siiresi ile agiklanabilirken,

hava bronkogrami bulgusu ise ileri ¢calisma gerektirmektedir.

Solid ve subsolid nodiiller arasinda yapilan karsilagtirmalarda sigara igme
orani, hava bronkogrami varligi, uygulanan rezeksiyon tiirii acisindan anlamh
farklilik izlenmistir. Solid nodiilii olan hastalarda sigara igme oraninin fazlali§i daha
once tartisildigi gibi sigara ile invaziv adenokanser arasinda bulunan iligkiyi
yansitmaktadir. Hava bronkogrami bulgusu ise genel olarak subsolid nodiillere ait bir

bulgu olarak goriilmektedir.

Timér kaybolma orani igin %25 ve Pet icin secilen SUVmax 4 esik
degerlerinin solid ve subsolid nodiiller arasinda anlamli diizeyde farkli olduklar
gorilmiistiir. Bu degerler, ileride yapilacak ¢alismalarla solid subsolid gibi subjektif
ve prognostik veri degeri az olan tamimlamalar yerine akciger nodiillerini

gruplandirmada kullanilabilir.

Subsolid nodiillerde solid nodiillere kiyasla daha yliksek oranda lenf nodu
orneklemesi yapilmayan olgu mevcut olup, bu durumun subsolid nodiillerde tercih

edilen wedge rezeksiyon ile iligkili oldugu diistinilmistiir.

Solid subsolid nodiil ayrimi prognostik faktor olarak genel sagkalim, niiks ve

ikinci primer gelisimi agisindan anlamli bulunmamistir. Bu asamada solid ve
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subsolid nodiil gruplarinda yapilan rezeksiyon tiirline gore sagkalim analizleri
yapilmistir. Genel sagkalim icin nodiil tiirii ile rezeksiyon tiiri arasinda iligki

saptanmazken, hastaliksiz sagkalim i¢in 6nemli iliski saptanmustir.

Bu calismada solid nodiillere lobektomi, subsolid nodiillere ise agirlikli
olarak wedge rezeksiyon yapildigr goriilmiistiir. Segilen rezeksiyon tiiriiniin genel
sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki etmedigi diisiiniildiigiinde genel olarak
secilen rezeksiyon tiiriiniin nodiil yapisina uygun oldugu soylenebilir. Ancak
lobektomi yapilan solid nodiillerde, lobektomi yapilan subsolid nodiillere gore
istatistiksel olarak anlamli Glglide daha diisiik hastaliksiz sagkalim oranlar1 elde
edilmistir. Bu sonu¢ solid nodiillerde daha yiiksek oranda goriillen invaziv
adenokanser patolojisi ile agiklanabilir. Buna karsin wedge rezeksiyon igin iki grup

arasinda niiks agisindan anlamli farklilik izlenmemistir.

Solid nodiillerde lobektomi+segmentektomi yapilan olgularla wedge
rezeksiyon yapilan olgular karslastirildiginda iki grup arasinda hastaliksiz sagkalim
acisindan fark izlenmezken, subsolid nodiillerde wedge rezeksiyon yapilan grupta
istatistiksel olara anlamli 6l¢iide daha kisa sagkalim siiresi bulunmustur. Bu durumu
aciklamak i¢in gruplar arasindaki olas1 prognostik faktorler incelendiginde 6zellikle
wedge rezeksiyon yapilan grupta lenf nodu orneklemesi yapilmayan olgu sayisinin
ve cerrahi sinir pozitifliginin yiliksek olusu dikkat ¢cekmistir. Her ne kadar niiks eden
hasta sayisinin azligi nedeniyle ileri sagkalim analizi yapilamasa da lenf nodu
orneklemesi yapilmayan hastalarin olas1 evre yiikselmelerinden, cerrahi smir

pozitifliginin de artmis niiks oranlarindan sorumlu olabilecegi diisiiniilebilir.
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6.SONUC

Bu ¢aligmada erken evre akciger kanserlerinin klinik radyolojik ve patolojik
Ozellikleri degerlendirilerek sagkalim ve niiks lizerine etkili prognostik faktorler
aydinlatilmaya calisilmis ve buradan hareketle subsolid pulmoner nodiillerin cerrahi

yonetimi ile ilgili 6neriler olusturulmaya calisilmistir.

Oncelikle niiksiin genel olarak sagkalimi ciddi sekilde diisiirdiigiinii
gormekteyiz. Tiimor kaybolma oraninin < %25 olmasi, nodiiliin tek odakta goriilmesi
nilks ac¢isindan olumsuz prognostik faktorlerdir ancak ¢ok degiskenli analiz
modellemesinde bu bulgularin higbirisi niiks agisindan anlamli bulunmamustir.
Sublober rezeksiyon sec¢iminde bulunurken tiimér boyutuna ve cerrahi sinira
yakinlhiga dikkat etmek, yukarda saydigimiz prognostik faktorleri olan hastalarda
sublober rezeksiyondan kaginmak, niiksleri dnleme konusunda yardimei olabilir.
Ayrica subsolid nodiillerde wedge rezeksiyon tercih ederken lenf nodu 6rneklemesi

yapmaktan kaginmamak 6nem arz etmektedir.

Sagkalima dogrudan etki eden faktorlere baktigimizda bagka bir primer timor
nedeniyle tedavi gormiis olmak, plevral ¢ekinti bulgusu olmasi, cerrahi smir
pozitifligi ve niikks varlifi 6n plana c¢ikmaktadir. Burada ozellikle cerrahi sinir
pozitifliginden kaginmak igin dikkatli planlama yapmak ve uygun rezeksiyon
yontemi kullanmak gerekliligi ortaya cikmaktadir. Birden fazla tiimoérii olan
olgularda cerrahi morbiditeyi hesaba katarak rezeksiyon yapmak ve plevral c¢ekintisi
olan nodiillerde plevral invazyon saptanmasa da kotli gidis olabilecegini diistinmek

gerekmektedir.

Son olarak yeni akciger adenokanser siniflamasi, subsolid nodiil gruplamasi,
multifokalite calismamizda prognostik faktorler olarak bulunmamistir. Buna gore
prognoz tayininde, cerrahi tedavi kararlarinda plevral ¢ekinti, timor kaybolma orant
gibi objektif radyolojik kriterler daha etkin bi¢cimde kullanilabilir, ¢oklu nodiiller

senkron tiimorler gibi tedavi edilebilir.
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OZET

Subsolid Nodiillerin Cerrahi Yonetimi
Subsolid pulmoner nodiiller ve iliskili oldugu erken evre adenokanserler tiim
diinyada artan goriilme siklig1 ile 6nemli bir saglik sorunudur. Ozellikle yenilenen
adenokarsinom patolojik siniflamasi ve buna bagli prognostik faktdrler yogun sekilde

arastirilmaktadir.

Bu calismada A.U.T.F. Gogiis Cerrahisi AD’da Ocak 2007-Aralik 2015
tarihlerinde Evre I akciger adenokanseri nedeniyle opere edilen 165 hasta ve bu
hastalardan rezeke edilen 187 nodiil caligmaya dahil edilmistir. Klinik, radyolojik ve
patolojik veriler geriye doniik sekilde degerlendirildi, niiks ve sagkalim tizerindeki

etkileri Kaplan-Meier ve Cox regresyon analizi ile incelendi.

Hastalarin 114’1 (%69) erkek , 51’1 (%31) kadin, yas araligr 29-82, yas
ortalamas1 64,9’du. Sagkalim agisindan niiks (p:0,000), onceden tedavi edilmis
timori olmak (p:0,034), plevral cekinti varligr (p:0,032) ve cerrahi sinir pozitifligi
(p:0,039) anlamli bulundu. Niiks acisindan tiimor odak sayisi (p:0,038) ve TKO <
%25 (p:0,016), ikinci primer tiimor agisindan yas (p:0,013), hava bronkogrami
(p:0,000), patolojik boyut (p:0,049) arasinda anlamli iliski bulundu. Cok degiskenli
analizlerde cerrahi siir pozitifligi (p:0,002) ve niiks (p:0,002) sagkalim i¢in, hava
bronkogrami (p:0,006) ve yas (p:0,045) ise ikinci primer timor gelisimi i¢in anlaml
bulundu. Subsolid nodiillerde uygulanan wedge rezeksiyonun hastaliksiz sagkalimi

olumsuz yonde etkiledigi tespit edildi (p:0,02).

Sonu¢ olarak yeni akciger adenokanser siniflamasi, subsolid nodiil
gruplamasi, multifokalite calismamizda prognostik faktorler olarak bulunmamustir.
Buna gore prognoz tayininde, cerrahi tedavi kararlarinda plevral cekinti, timor
kaybolma orani gibi objektif radyolojik kriterler daha etkin bigimde kullanilabilir,
coklu nodiiller senkron tiimoérler gibi tedavi edilebilir ve wedge rezeksiyon yapilan

subsolid nodiillerde lenf nodu 6rneklemesi yapilmalidir.

Anahtar Sozciikler: Akciger adenokarsinomu, subsolid nodiiller, plevral

cekinti, hava bronkogrami, tiimor kaybolma orani
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SUMMARY

Management of Subsolid Nodules

Subsolid nodules and related early stage pulmonary adenocarcinomas are
great health problem with the increasing number. Specifically the new
adenocarcinoma classification and associated prognostic factors are being studied
intensely.

In this study we retrospectively examined clinical, radiological and
pathological datas of 187 stage | pulmonary adenocarcinoma resected from 165
patients in Ankara University Medicine Faculty Thoracic Surgery Department
between January 2007 and December 2015 and analyzed prognostic factors affecting
recurrence and survival with Kaplan-Meier and Cox regressional analysis tests.

114 (%69) patients were man and 51 (%31) were woman. Range of patients
age was 29-82 years and mean of age 64,9. For overall survival, recurrence
(p:0,000), having tumors treated earlier (p:0,034), pleural retraction (p:0,032) and
positive surgical margin (p:0,039) were statistically significant poor prognostic
factors. For recurrence tumor focus number (p:0,038) ve TDR < %25 (p:0,016), for
second primary lung tumors age (p:0,013), air bronchogram (p:0,000), pathological
diameter (p:0,049) were correlated with poor prognosis. On multivariate analysis
positive surgical margin (p:0,002) and recurrence (p:0,002) for overall survival, air
bronchogram (p:0,006) and age (p:0,045) for second primary lung tumors was
independent pronostic factors. Wedge resection for subsolid lung tumors was a poor
prognostic factor on disease free ssurvival (p:0,02)

The new adenocarcinoma classification, subsolid nodule groups and
multifocal primary tumors were not prognostic factors in our study. For this reason
while estimating prognoses and making decision on the surgical procedure, such
objective criteria as pleural retraction and tumor disappearance rate may be used
more effectively, multifocal tumors can be treated like synchronous tumors and
lymph node dissection is mandatory for also subsolid lung tumors treated with wedge
resection.

Key Words: Lung adenocarcinoma, subsolid nodules, pleural retraction, air

bronchogram, tumor disappearance rate (TDR)
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