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1. ÖZET 

Adenokarsinom, akciğer kanserlerinin en sık görülen alt tipidir. Akciğer 

adenokarsinomları başlıca lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid olmak üzere beş 

temel histolojik alt tipin görülebildiği oldukça heterojen bir gruptur. Hastaların çoğu mikst tip 

akciğer adenokarsinomuna sahiptir ve bu alt tiplerden yüzdesi en fazla olan baskın tipe göre 

sınıflandırılırlar. Baskın paterne göre sınıflandırma, genel sağkalım ve nüks açısından önemli 

prognostik bir faktör olmasına rağmen, yüksek dereceli alt tiplerin (solid ve mikropapiller 

gibi) baskın patern olmadığı ancak tümör yapısında bulunduğu durumlarda da prognoz kötü 

etkilenmektedir. Bu nedenle erken evrede lobektomi gibi küratif cerrahi tedaviler sonrasında 

bile nüks görülebilen bu hastalarda prognozu ve nüksü öngören faktörleri belirlemek büyük 

önem taşımaktadır. 

Çalışmamızda erken evrede lobektomi ile küratif cerrahi rezeksiyon yapılan 

adenokarsinomlu hastalarda histolojik paternlerin oranlarının ve diğer prognostik faktörlerin 

etkisini araştırmak amaçlanmıştır. Bu amaçla, Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs 

Cerrahisi Anabilim Dalı (AÜTF)’ nda 2011 - 2019 yılları arasında Evre I akciğer 

adenokarsinomu tanısı ile lobektomi yapılan 141 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. 

Hastaların klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik verileri ile bu verilerin nüks ve 

sağkalım ile ilişkisi incelendi. Hastalara ait patoloji preparatları, baskın alt tipe dayanarak 

derecelendirme yapan  2021 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflandırmasına ve 2020’de 

Uluslararası Akciğer Kanseri Araştırmaları Derneği (IASLC) patoloji komitesi tarafından 

önerilen derecelendirme sistemine göre deneyimli iki patolog tarafından yeniden gözden 

geçirildi.  

Hastaların %63’ü erkek, %37’si kadın olup yaş ortalaması 62 ± 7,8 olarak bulundu. 

Tüm hastalara lobektomi yapılmış olup 5 yıllık genel sağkalım oranı %82,7 iken nükssüz 

sağkalım oranı %77,6 olarak bulundu. Cinsiyet, örneklenen lenf nodu istasyon sayısı, pT 

evresi, F-18 Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarlı Tomografi (FDG 

PET/BT)’ deki tümör SUVmax tutulumu, lenfovasküler invazyon ve visseral plevra 

invazyonunun genel sağkalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p=0,015, 

p=0,047, p=0,004, p=0,013, p=0,007, p=0,041). FDG PET/BT’ deki tümör SUVmax 

değerinin 4,8 ve üzerinde olması, STAS varlığı ve IASLC Grade 3 ve STAS birlikteliğinin 

nükssüz sağkalıma etkisi istatistiksel olarak anlamlı oranda kötüydü (p=0,001, p=0,038, 

p=0,002). Tek değişkenli Cox regresyon ile nükssüz sağkalım analizlerinde, tek başına STAS 
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pozitifliğinde nüks için HR=3,096 iken STAS pozitif olan ve IASLC Grade 3 olan grupta 

nüks için HR=5,680 olarak bulundu. Sonuçlar iki değişken için de anlamlıydı (STAS için 

p=0,049 ve STAS + IASLC Grade için p=0,007) ancak STAS pozitif ve Grade 3 tümörler 

nüks açısından çok daha riskliydi. Çok değişkenli Cox regresyon ile yapılan genel sağkalım 

analizlerinde yaş, cinsiyet ve PET/BT SUVmax tutulumu genel sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı bulundu (sırasıyla p=0,019, p=0,026, p=0,045). Nükssüz sağkalımda ise yaş, PET/BT 

SUVmax tutulumu ve STAS + IASLC Grade kombinasyonu sınıflandırması istatistiksel 

olarak anlamlı bulundu (sırasıyla p=0,015, p=0,005, p=0,021). 

Sonuç olarak çalışmamızda IASLC Grade 3 tümörlerin ve STAS varlığının nükssüz 

sağkalım üzerindeki prognostik önemi, hem tek değişkenli hem de çok değişkenli analizlerle 

doğrulandı. Bu nedenle, IASLC Grade 3 ve STAS pozitifliği rezeke edilmiş akciğer 

adenokarsinomu olan hastalarda kötü prognoz ve nüks için bağımsız risk faktörleri olarak 

değerlendirilmelidir. Bu özelliklere sahip hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası nüks riski göz 

önünde tutularak erken evre olsa da adjuvan tedavi endikasyonunun yeniden 

değerlendirilmesi ve daha yakın takip protokolü uygulanması gerekebilir. 

Anahtar Kelimeler: Pulmoner adenokarsinom, tümör sınıflandırması, STAS, histolojik 

patern, akciğer rezeksiyonu 
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2. ABSTRACT 

Adenocarcinoma is the most common subtype of lung cancer. Lung adenocarcinomas 

are a highly heterogeneous group with five basic histological subtypes, mainly lepidic, acinar, 

papillary, micropapillary and solid. Most patients have mixed lung adenocarcinoma, and these 

subtypes are classified according to the predominant type with the most common percentage. 

Although classification according to the dominant pattern is a prognostic factor in terms of 

overall survival and recurrence, even cases where high-grade subtypes (such as solid and 

micropapillary) are not the dominant pattern but are in the tumour structure adversely affect 

the prognosis. Therefore, it is of great importance to determine the prognosis and the factors 

predicting recurrence for the control of this disease, which has a high recurrence rate even 

after curative treatment at an early stage. 

In our study, it was aimed to investigate the prognostic effect of histological patterns in 

adenocarcinomas that underwent curative resection at an early stage. 141 patients who 

underwent curative resection for stage I lung adenocarcinoma in Ankara University Faculty of 

Medicine, Department of Thoracic Surgery (AUTF) between 2011 and 2019 were evaluated 

retrospectively. The clinical, laboratory, radiological and pathological data of the patients and 

the relationship of these data with recurrence and survival were examined. Pathology 

preparations of the patients were reviewed by two experienced pathologists according to the 

2021 World Health Organisation (WHO) classification and the grading system recommended 

by the 2020 International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) pathology 

committee.  

63% of the patients were male and 37% were female. The mean age was 62 ± 7.8 years. 

Lobectomy was performed in all patients, and the overall 5-year survival rate was 82.7% in all 

patients with the survival rate without relapse being 77.6%. The effects of gender, number of 

lymph nodes sampled, pT stage, F-18 Fluorodeoxyglucose Positron Emission 

Tomography/Computed Tomography (FDG PET/CT) tumor SUVmax uptake, 

lymphovascular invasion and visceral pleural invasion on the overall survival were found to 

be statistically significant (p= 0.015, p=0.047, p=0.004, p=0.013, p=0.007, p=0.041, 

respectively). The effect of tumor SUVmax value of 4.8 and above in FDG PET/CT, presence 

of STAS, and IASLC Grade 3 and STAS association on recurrence-free survival were 

statistically significantly worse (p=0.001, p=0.038, p=0.002, respectively). In relapse-free 

survival analyses with univariate Cox regression, HR was found to be 3.096 for relapse in 
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STAS positivity alone, while it was HR=5.680 for relapse in STAS-positive and IASLC 

Grade 3 group. Results were significant for both variants (p=0.049 for STAS and p=0.007 for 

STAS + IASLC Grade), but STAS-positive and Grade 3 tumours were much more at risk for 

recurrence. Age, gender, and PET/CT SUVmax uptake were statistically significant in the 

overall survival analyses performed with multivariate Cox regression (p=0.019, p=0.026, 

p=0.045, respectively). Age, PET/CT SUVmax involvement, and STAS + IASLC Grade 

combination classification were found to be statistically significant in recurrence-free survival 

(p=0.015, p=0.005, p=0.021, respectively). 

In conclusion, the prognostic significance of IASLC Grade 3 tumours and the presence 

of STAS on recurrence-free survival was confirmed by both univariate and multivariate 

analyses in our study. Therefore, IASLC Grade 3 and STAS positivity are independent risk 

factors for poor prognosis and recurrence in patients with resected lung adenocarcinoma. 

Considering the risk of recurrence after surgical resection in patients with these 

characteristics, although it is in the early stage, the indication for adjuvant therapy may need 

to be re-evaluated and a closer follow-up protocol should be applied. 

 

Keywords: Pulmonary adenocarcinoma, tumour classification, STAS, histological pattern, 

lung resection 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Akciğer kanseri yılda yaklaşık 2,2 milyon yeni vaka ile dünyada en sık teşhis edilen 

kanserlerden biri olup, yıllık kanser ölümlerinin %20' sinden fazlasını oluşturmaktadır (1,2). 

Akciğer kanserinin, 40 yaş üstü erkeklerde ve 60 yaş üstü kadınlarda meme, prostat, 

kolorektal kanserlerden daha fazla ölümle sonuçlandığı bildirilmiştir (3). 

Patolojik özellikler bakımından oldukça heterojen seyirli olan akciğer kanserlerinin ilk 

histopatolojik sınıflaması Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 1967' de yayınlanmıştır (4). 

Bu çalışmada bugün de geniş çapta kabul edilen küçük hücreli karsinomlar, yassı hücreli 

karsinomlar, büyük hücreli karsinomlar ve adenokarsinomlar tanımlanmıştır. Bu alt tipler 

genel olarak tedavi planı ve sağkalımlarının farklı olması nedeniyle ‘küçük hücreli’ ve ‘küçük 

hücreli dışı’ olarak sınıflandırılır. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tüm akciğer 

kanserlerinin yaklaşık %85' ini ve küçük hücreli akciğer kanseri (KHAK) yaklaşık %15' ini 

oluşturur (5). 

KHDAK’ de tedavi hastalığın evresine ve hastanın performans durumuna göre 

belirlenmektedir. Erken evre hastalarda anatomik rezeksiyon ve sistematik mediastinal lenf bezi 

diseksiyonu sağkalım açısından en güvenli küratif cerrahi yaklaşımdır. İleri evrelerde cerrahi, 

kemoterapi ve radyoterapinin dahil olduğu multimodal tedaviler uygulanabilmektedir (6). 

Günümüzde KHDAK’ lerinin en sık görülen histolojik alt tipi adenokarsinomlardır (7). 

Adenokarsinomlar da her biri farklı prognostik etki gösteren çeşitli histopatolojik alt tiplere 

sahip olup,  tümörlerin %80-90'ı heterojen histolojik paternler içerir (8). Uluslararası Akciğer 

Kanseri Araştırmaları Derneği (IASLC), Amerikan Toraks Derneği (ATS) ve Avrupa 

Solunum Derneği (ERS) tarafından 2011 yılında onaylanan uluslararası multidisipliner bir 

panel ile, invaziv adenokarsinomları tümörde bulunan baskın histopatolojik paterne göre 

tiplendirmeyi tanıyan sınıflandırma sistemi önermiştir (9). 

Akciğer kanserlerinde erken teşhis ve tedaviye rağmen %20-40' lara varan yüksek nüks 

insidansı hastalık kontrolü için büyük bir zorluk teşkil etmektedir (10–12). Bu sebeple nüksü 

arttıran faktörleri belirlemek önemlidir. 

Adenokarsinomların heterojen doğası nedeniyle, tek başına TNM evreleme sistemini 

kullanarak sağkalımı tahmin etmek yetersiz kalmaktadır. Hastalar aynı hastalık evresinde olup 

benzer tedaviyi almalarına rağmen belirgin farklı klinik sonuçlara sahip olabilir (13). Bu 
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nedenle akciğer adenokarsinomlarında, TNM evresinin yanı sıra histopatolojik alt tipine göre 

sınıflandırması da prognozu ön görmede önemli bir rol oynamaktadır (14). 

Akciğer adenokarsinomları beş temel histolojik alt tipten (lepidik, asiner, papiller, 

mikropapiller ve solid) en yüksek oranda görülen baskın alt tipe göre sınıflandırılır. Fakat bu 

sınıflandırma, baskın olmayan ancak kötü prognozlu olduğu bilinen patolojik alt tiplerin 

sağkalım ve nükse olan etkilerini hafife alabilir. Bu sebeple bu çalışmada erken evre akciğer 

adenokarsinomlu hastalarda histopatolojik alt tiplerin oranlarının ve eşlik eden diğer 

prognostik faktörlerin etkisini araştırmak amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

Adenokarsinom, tanım olarak glandüler farklılaşma ve/veya müsin üretimi olan malign 

bir epitelyal tümördür (15). Terminal solunum yollarının karakteristik özelliği olan tip 2 

pnömositlerden gelişir (16). Adenokarsinom, en sık görülen akciğer kanseri alt tipi haline 

gelmiştir ve sıklığı giderek artmaktadır (17). 

İnvaziv adenokarsinomların en sık yerleşim yeri akciğer parankiminin periferidir ancak 

santral yerleşim de gösterebilirler (18). Periferik adenokarsinomlardan farklı olarak, santral 

adenokarsinomlar sıklıkla polipoid endobronşiyal büyüme gösterir, kavitasyon nadirdir. 

Adenokarsinomlar parankimal skar dokusunda veya kronik inflamasyon alanlarında 

bulunabilir (19). 

Akciğer adenokarsinomlarında oldukça farklı klinik, radyolojik, moleküler ve patolojik 

spektrum mevcuttur. DSÖ tarafından akciğer kanserleri arasında en çok revizyon yapılmasına 

gerek duyulan tümör grubu adenokarsinomlardır (20). 

IASLC, ATS ve ERS tarafından, 2011 yılında, beş ana adenokarsinom alt tipinden 

(lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid) baskın görülen paterne dayalı sınıflandırma 

tanımlanmıştır (9). Her patern toplamda %100’ e ulaşan %5-10' luk artışlarla belirlenir ve en 

fazla görülen alt tipe göre sınıflandırılır. Bu sınıflandırma 2015 yılında DSÖ tarafından 

onaylanmıştır ve pulmoner adenokarsinom sınıflandırmasının, en fazla yüzde ile görülen 

baskın histolojik paterne göre prognozla korele olduğunu belirtmiştir. Buna göre 

adenokarsinomu düşük dereceli (lepidik baskın); orta dereceli (asiner veya papiller baskın); ve 

yüksek dereceli (solid veya mikropapiller baskın) olmak üzere üç prognostik gruba 

ayırmışlardır (21). 

Son olarak 2021 yılında yayımlanan DSÖ sınıflandırmasında invaziv non-müsinöz 

adenokarsinomlarda tüm histolojik paternlerin yüzdelerinin belgelenmesi önerilmiş ve resmi 

bir derecelendirme sistemi gerekliliğinden bahsedilmiştir (22). 

Baskın paterne göre sınıflandırma, genel sağkalım ve nüks açısından prognostik bir 

faktör olmasına rağmen, çoğu hasta mikst tip akciğer adenokarsinomuna sahiptir. Yüksek 

dereceli alt tiplerin (solid ve mikropapiller gibi) baskın patern olmadığı ancak tümör 

yapısında bulunduğu durumlar dahi prognozu kötü etkilemektedir. Bu nedenle, akciğer 

adenokarsinomlarının histolojik sınıflandırmasının daha iyi değerlendirilmesi gerekmektedir. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/micropapillary


   
 

8 

4.1. Akciğer Adenokanserinde Epidemiyoloji 

GLOBOCAN verilerine göre 2020 yılında 2,2 milyon yeni akciğer kanseri vakası ve 1,8 

milyon akciğer kanserine bağlı ölüm gerçekleşmiştir. Bu verilere göre 2020 yılında akciğer 

kanseri, meme kanserinden sonra en sık teşhis edilen ikinci kanserdir ve kanser ölümlerinin 

önde gelen nedenidir (23). 

Türkiye’ de ise 2020 yılında 41,264 yeni akciğer kanseri vakası teşhis edilmiştir. 

Türkiye Birleşik Veri Tabanı’nın 2017 verilerine göre KHDAK’ lerinin en sık görülen alt tipi 

%47,7 ile adenokanserlerdir (24). Akciğer adenokarsinomlarının sıklığındaki artış eğiliminin 

sigaraların bileşimindeki değişikliklere ve kadınların sigara içme oranındaki artışa bağlı 

olduğu düşünülmektedir (25). Son yıllarda sigaralardaki nikotin dozunu azaltmaya yönelik 

filtre gibi modifikasyonlar sonucu tütün dumanının santral hava yollarından daha periferik 

hava yollarına ulaşabildiği saptanmıştır. Adenokarsinomlar çoğunlukla periferik 

havayollarından kaynaklandığı için daha fazla periferik duman birikimi sebebiyle 

adenokarsinom insidansının arttığı düşünülmektedir (18). Türkiye’ de bu oranlar son 5 yılda 

sabit kalmıştır ve çoğu vaka sigara kullanımına bağlanmıştır (26). 

Akciğer kanseri insidansı 40 yaşından küçük hastalarda oldukça az iken yaş ilerledikçe 

insidans her iki cinsiyette de artmaktadır. Türkiye’ de en yüksek insidans 2017 verilerine göre 

erkeklerde 75-79 yaş arasında (464,7/100,000), kadınlarda 80-84 yaş aralığında 

(87,6/100,000) bulunmuştur (24). 

4.2. Akciğer Adenokanserinde Etı̇yoloji 

Akciğer adenokarsinomları, hiç sigara içmemiş kişilerde teşhis edilen en yaygın alt 

tiptir.  Ancak adenokarsinom da dahil olmak üzere herhangi bir akciğer kanseri için birincil 

risk faktörü sigara içimidir. Tütün dumanında bulunan çok sayıda kanserojen kimyasal 

nedeniyle akciğer kanseri riski, sigara içme süresi ve miktarı arttıkça artar (27). 

Akciğer kanserlerinin yaklaşık %10-25' i hiç sigara içmeyen bireylerde görülür (28). 

Akciğer adenokarsinomunun gelişimi için sigarayla ilişkili olmayan diğer risk faktörleri 

arasında ailede akciğer kanseri öyküsü olması, akciğer hastalıkları öyküsü (kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı vb.), asbest, berilyum, radon gibi ajanlara maruziyet, pasif olarak tütün 

dumanına maruz kalma ve çevre kirliliği yer alır ancak bunlar daha az yaygındır (29). 
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4.3. Akciğer Adenokarsinomlarının Sınıflandırması 

DSÖ tarafından 2015 yılında yayınlanan akciğer kanseri kılavuzunda, sınıflandırmayı 

daha doğru hale getirmek için immünohistokimyanın kullanılmasına özellikle vurgu 

yapılırken, 2021 yılında yayınlanan kılavuzda, tüm tümör tiplerinde moleküler ilerlemelere 

daha fazla vurgu yapılmıştır ve adenokarsinomların sınıflandırılması değiştirilmemiştir (22). 

Bu kılavuzda invaziv non-müsinöz adenokarsinomlarda histolojik paternlerin yüzdelerini 

belgelemek için resmi bir derecelendirme sistemi uygulanması gerketiği belirtilmiştir (18). 

Aynı kılavuzda kısmi lepidik, non-müsinöz akciğer adenokarsinomlarında evrelemede T 

faktörünü belirlemek için 8. TNM sınıflaması tarafından önerildiği gibi sadece invaziv 

boyutun kullanılması önerilmiştir. Ayrıca hava boşluklarında tümör yayılımının (STAS) 

prognostik öneme sahip histolojik bir özellik olarak tanınması gerektiği belirtilmiştir (22). 

Akciğer kanseri için kullanılan güncel histopatolojik sınıflandırma Tablo 1’de 

özetlenmiştir. 

Tablo 1. 2021 yılı DSÖ akciğer kanseri histopatolojik sınıflandırılması  

Epitelyal tümörler  

Papillomlar  

    Yassı hücreli papillom, NOS  

    Yassı hücreli papillom, inverted  

    Glandüler papillom  

    Mikst skuamöz ve glandüler papillom  

Adenomlar  

Alveolar adenom  

    Papiller adenom  

    Bronşiyal adenom, siliyalı mukonodüler papiller   

    tümör  

    Müsinöz kistadenom  

    Müköz bez adenom  

    Sklerozan pnömositoma  

Prekürsör glandüler lezyonlar  

    Atipik adenamatöz hiperplazi  

    Adenokarsinoma in situ  

          Adenokarsinoma in situ, non-müsinöz  

          Adenokarsinoma in situ, müsinöz  

Adenokarsinomlar  

    Minimal invaziv adenokarsinom  

          Minimal invaziv adenokarsinom, non-müsinöz 

          Minimal invaziv adenokarsinom, müsinöz  

    İnvaziv non-müsinöz adenokarsinom  

          Lepidik adenokarsinom  

          Asiner adenokarsinom  

          Papiller adenokarsinom  

          Mikropapiller adenokarsinom  

          Solid adenokarsinom  

Diğer epitelyal tümörler  

     NUT karsinom  

     Torasik SMARCA4 eksikliği olan andiferansiye 

     tümör  

Tükürük bezi tipi tümörler  

Pleomorfik adenom  

Adenoid kistik karsinom  

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom  

Mukoepidermoid karsinom  

Hiyalinize berrak hücreli karsinom  

Miyoepitelyom  

Miyoepitelyal karsinom  

Nöroendokrin neoplaziler  

Prekürsör lezyon  

     Diffüz idiyopatik nöroendokrin hücre hiperplazi 

Nöroendokrin tümörler  

     Karsinoid tümör, NOS  

     Tipik karsinoid, Grade 1  

     Atipik karsinoid, Grade 2  

Nöroendokrin karsinomlar  

     Küçük hücreli karsinom  

           Kombine küçük hücreli karsinom  

     Büyük hücreli nöroendokrin karsinom  

           Kombine büyük hücreli nöroendokrin   

           karsinom  

Ektopik kaynaklı tümörler  

Melanom  

Menenjiyom  

Akciğere spesifik mezenkimal tümörler  

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunohistochemistry
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    İnvaziv müsinöz adenokarsinom  

          Mikst invaziv müsinöz ve non-müsinöz  

          adenokarsinom  

     Kolloid adenokarsinom  

     Fetal adenokarsinom  

     Adenokarsinom, Enterik tip  

     Adenokarsinom, NOS  

Yassı hücreli prekürsör lezyonlar 

     Yassı hücreli karsinoma in situ  

     Hafif-orta-ağır skuamöz displazi  

Yassı hücreli karsinomlar  

     Yassı hücreli karsinom, NOS  

     Yassı hücreli karsinom, keratinize  

     Yassı hücreli karsinom, non-keratinize  

     Bazaloid yassı hücreli karsinom  

     Lenfoepitelyal karsinom  

Büyük hücreli karsinomlar  

Adenoskuamöz karsinomlar  

Sarkomatoid karsinomlar  

     Pleomorfik karsinom  

Dev hücreli karsinom  

İğsi hücreli karsinom  

     Pulmoner blastom  

     Karsinosarkom 

Pulmoner hamartom  

Kondrom  

Diffüz lenfanjiyomatozis  

Plöropulmoner hamartom  

İntimal sarkom  

Konjenital peribronşiyal myofibroblastik tümör 

Pulmoner miksoid sarkom (EWSR1-CREB1 

füzyonuyla birlikte)  

PEComatöz tümörler  

     Lenfanjiyoleyomiyomatozis  

     PEComa, benign  

     PEComa,malign  

Hematolenfoid tümörler  

MALT lenfoma  

Diffüz büyük B-hücreli lenfoma, NOS  

Lenfomatoid granülomatozis, NOS  

Lenfomatoid granülomatozis, Grade1, Grade 2, 

Grade3  

Intravasküler büyük B-hücreli lenfoma  

Langerhans hücreli histiyositoz  

Erdheim-Chester hastalığı 

 

Akciğer adenokarsinomları histolojik paternlerine göre prognoz açısından farklılık 

gösterir. DSÖ tarafından sınıflanan başlıca prekanseröz lezyonlar ve adenokarsinom alt tipleri 

aşağıda özetlenmiştir. 

4.3.1. Atipik Adenomatöz Hiperplazi 

Atipik adenomatöz hiperplazi (AAH); hafif-orta derecede atipik tip 2 pnömositler veya 

club hücrelerinin proliferasyonudur. Adenokarisnoma in stu’nun öncüsüdür. Genellikle 

görüntüleme teknikleriyle saptanamaz ve cerrahi spesmenin incelemelerinde insidental 

saptanırlar. AAH, TNM sınıflandırmasında yer almamaktadır. 

4.3.2. Adenokarsinoma In Situ 

Adenokarsinoma in stu (AIS);  ≤ 3 cm boyutlu, invaziv özellikleri olmayan, saf lepidik 

büyüme paternine sahip tümörlerdir. AIS tanısı koymak için küçük biyopsi veya sitolojiler 

yeterli olmaz, bütün spesmenin çıkarılması gerekmektedir. Hücre tipi çoğunlukla non-

müsinözdür ancak çok nadiren müsinöz de olabilir. Stromal, vasküler veya plevral invazyon 

yoktur ve invaziv adenokarsinom paternleri içermezler. AIS’lar tiroid transkripsiyon faktörü-1 

(TTF-1) ve Napsin A içerir. 
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AIS’ların 8. TNM sınıflandırılmasında T evresi; ‘Tis’ olarak değerlendirilir ve 

TisN0M0 olan bir tümör Evre 0 olarak değerlendirilir. 

4.3.3. Minimal İnvaziv Adenokarsinom 

Minimal invaziv adenokarsinom (MİA); ≤ 3 cm boyutlu, lepidik patern baskın ve 

invaziv boyutu ≤ 5 mm olan soliter adenokarsinomlardır. MİA tanısı için lezyonun tamamen 

örneklendiği bir rezeksiyon gereklidir, küçük biyopsi ve sitolojiler ile tanı konulamaz. Non-

müsinöz MİA’lar toraks bilgisayarlı tomografilerde (BT) genellikle solid komponenti < 5 mm 

olan subsolid nodüller olarak prezente olurlar. 

Adenokarsinomlarda, yeni nesil dizileme (next-generation sequencing) çalışmaları ile 

desteklenen, atipik adenomatöz hiperplaziden adenokarsinoma in stu’ya, oradan invaziv 

adenokarsinomlara ilerleyici çok aşamalı bir progresyon olduğu varsayılmaktadır (30). MİA, 

erken evredeki invaziv adenokarsinom olduğundan invazyon ile ilgili genetik değişikliklere 

(EGRF amplifikasyonu vb.) sahip olabilir. 

Lenfovasküler invazyon, plevra invazyonu, STAS veya tümör nekrozu içermezler. MİA 

ve AIS’larda tam rezeksiyon sonrası 5 yıllık sağkalım %100 olarak bulunmıştur (31). 

4.3.4. İnvaziv Non-müsinöz Adenokarsinom 

İnvaziv adenokarsinomlar, yukarda bahsedilen prekanseröz aşamalardan invaziv 

aşamaya ilerleyici bir süreçle meydana gelmektedir (30). Solid ve non-solid komponentler 

içerebilmektedir. Eğer tümör iki komponenti de içeriyorsa radyolojik olarak solid 

komponentin boyutu prognoz ile daha koreledir (18). 

EGFR ve KRAS mutasyonları gibi moleküler değişikliklerin preneoplastik lezyonlardan 

adım adım invaziv adenokarsinom gelişimine yol açtığı bilinmektedir (30). KRAS mutasyonu 

adenokarsinomların %20’ sinde görülmektedir ve sigara ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. EGFR 

mutasyonu ise çoğunlukla kadınlarda ve sigara içmeyenlerde görülmektedir (18). 

İnvaziv adenokarsinomların klinik bulguları squamöz hücreli veya küçük hücreli 

karsinomlardan farklı değildir, ancak paraneplastik semptomlar daha az görülmektedir. 

Non-müsinöz adenokarsinomlar genellikle kompleks mimari paternlere ayrılmaktadır. 

DSÖ sınıflandırmasında tanımlanan bu beş histolojik patern; lepidik, asiner, papiller, 

mikropapiller ve solid paternlerdir. Rezeke edilen spesmende her patern toplamda %100’ e 

ulaşan %5-10' luk artışlarla belirlenmelidir. DSÖ’ nün 2021 yılında yayınlanan 
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sınıflandırmasında göreceli olarak iki eşit yüzdeye sahip patern olması durumunda tek bir 

baskın patern seçilmesi gerektiği belirtilmiştir (18). 

Günümüzde pulmoner adenokarsinomların histolojik sınıflandırılması baskın görülen 

paterne göre yapılmaktadır. En iyi prognoz lepidik baskın tümörlerde, orta derecede prognoz 

asiner ve papiller baskın tümörlerde görülür. En kötü prognoz ise solid ve mikropapiller 

paternlerin baskın olduğu tümörlerde görülmektedir. Ayrıca son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda, mikropapiller ve/veya solid paterne sahip tümörlerde, paternler baskın olmasa 

bile, daha kötü prognoz ve daha fazla lenf nodu metastazı olduğu bulunmuştur (32,33). 

Akciğer adenokarsinomunda beş temel histolojik paterne ek olarak kribriform patern ve 

kaynaşmış glandüler patern gibi başka paternler de tanımlanmıştır. Kribriform patern 2015 

DSÖ sınıflamasında tanınmıştır, ancak yeni bir alt tip olarak değerlendirilmemiş ve asiner 

paternin yüksek dereceli bir alt tipi olarak tanımlanmıştır. Bu kompleks glandüler paternler 

yüksek dereceli histolojik tiplere (solid ve mikropapiller) benzer şekilde kötü prognozlu 

bulunmuştur (34,35). 

IASLC tarafından 2020 yılında yapılan geniş çaplı bir çalışmada baskın histolojik 

patern ile en yüksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform ve komplex 

glandüler paternler) kombinasyonundan oluşan bir derecelendirme önerilmiş (Tablo 2) ve bu 

histolojik paterne dayalı derecelendirme sisteminde prognoz tahmini daha iyi bulunmuştur 

(36). 

Tablo 2.  Erken evre, non-müsinöz akciğer adenokarsinomlarında IASLC tarafından önerilen 

sınıflandırma (36) 

Grade 1 İyi Diferansiye 

Lepidik baskın tümör ve yüksek dereceli paternlerin (solid, 

mikropapiller, kribriform vb kompleks glandüler patern) < %20 

olması 

Grade 2 
Orta Derecede 

Diferansiye 

Asiner veya papiller baskın tümör ve yüksek dereceli paternlerin 

(solid, mikropapiller, kribriform vb kompleks glandüler paternler) < 

%20 olması 

Grade 3 
Kötü 

Diferansiye 

Yüksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform vb 

kompleks glandüler paternler) ≥ %20 olduğu herhangi bir paterne 

sahip tümör 

 

 

 



   
 

13 

İnvaziv non-müsinöz adenokarsinomların beş temel alt tipi aşağıda özetlenmiştir. 

Lepidik Patern 

Lepidik patern, alveol duvarları boyunda progrese olan tip 2 pnömositler veya club 

hücreleri içerir. İnvaziv komponentin > 5 mm olması, STAS, tümör nekrozu ve lenfovasküler 

invazyon içerebilmesi ile MİA’ lardan ayrılır. 

Asiner Patern 

Asiner patern, yuvarlak veya oval şekilli etrafı tümör hücreleri ile çevrili glandüler yapı 

ile karakterizedir. Sadece baskın paterne göre sınıflandırıldığında, en sık görülen akciğer 

adenokarsinom alt tipi asiner paterndir (37). Kribriform patern, invaziv tümör glandları içeren 

bir paterndir ve asiner paternin kötü prognozlu bir alt tipi olarak değerlendirilmektedir. 

Papiller Patern 

Papiller patern fibrovasküler çekirdeklerin yüzeyi boyunca tümör hücreleri ile 

karakterizedir. Prognozu papiller yapıların boyutu ve nükleer dereceye göre değişmektedir. 

DSÖ sınıflandırmasına göre orta dereceli prognoza sahip olan alt gruptadır. 

Solid Patern 

Solid patern; lepidik, asiner, papiller veya mikropapiller patern içermeyen poligonal 

tümör hücrelerinden oluşur. Adenokarsinomların yüksek dereceli bir alt tipidir. Ağırlıklı 

olarak solid ve mikropapiller paterni olan hastaların, diğer paternleri olanlara kıyasla nispeten 

kötü bir prognoza ve daha fazla lenf nodu metastazına sahip olduğu kanıtlanmıştır  (32,38). 

Mikropapiller Patern 

Miropapiller patern, alveol duvarlarından kopmuş papiller tümör hücrelerinden oluşur. 

Alveolar boşluk veya psammom cisimleri içerebilir. Solid patern gibi diğer alttiplerden daha 

kötü prognoza sahiptir. Mikropapiller paternli adenokanserlerin daha yüksek lenf nodu 

metastazı riski ile ilişkili olduğu ve daha kötü sağkalım ve artmış nüks riski ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (32,33,39). 

4.4. Hava Boşluklarında Tümör Yayılımı (STAS = Spread Through Airspaces) 

Akciğer adenokarsinomunun aerojenik yayılımı kavramı birkaç dekaddır tanımlanmış 

olmasına rağmen, resmi tanı DSÖ’ nün 2015 sınıflamasında yer almıştır (21). STAS; 

mikropapiller, solid kümelerin veya tek tümöral hücrelerin, esas tümörün etrafındaki akciğer 

parankimi içerisinde, hava boşluklarında mevcut olan tümör hücreleri olarak tanımlanabilir. 
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Klinik çalışmalarda STAS’ ın kötü prognostik bir prediktör olduğu kanıtlanmıştır (40). 

STAS’ ın kötü prognoza işaret etmesinin nedeni, serbest yüzen tümör kümelerinin alveoler 

duvarda birikerek yeni bir neoplastik proliferasyon oluşturma potansiyelidir (41). Ayrıca 

STAS pozitifliği özellikle sublobar rezeksiyonlarda yüksek nüks oranı ile ilişkilir (42).  

Ancak STAS tümör yayılımının bir göstergesi olduğundan tümör boyutu olarak (T) 

evrelemeye veya yüzde olarak histolojik paternlere dahil edilememektedir (18). 

4.5. Akciğer Adenokanserlerinde Semptom ve Bulgular 

Akciğer kanserli hastaların %90’ ı tanı anında semptomatiktir, hastaların sadece %7-

13'ü asemptomatik olabilir (43). Asemptomatik hastalar genellikle başka bir amaçla akciğer 

filmi çekildiğinde tesadüfen tanı alırlar. 

Semptom ve bulgular adenokarsinomlarda diğer patolojik alt tiplerden çok farklı 

olmayıp tümörün yerleşim yerine, büyüklüğüne, metastaz ve paraneoplastik sendrom 

varlığına göre değişiklik gösterebilmektedir. En yaygın semptomları; öksürük, yorgunluk, 

nefes darlığı, göğüs ağrısı, kilo kaybı ve hemoptizi olmakla birlikte bu semptomların çoğu 

spesifik değildir ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi solunumsal hastalıklar ile 

karışabilir. Bu semptomlardan sadece hemoptizi yüksek pozitif prediktif değere sahip olarak 

tanımlanabilmiştir (44). 

Paraneoplastik sendromlar adenokarsinomda nadirdir, ancak Cushing sendromu, 

hiperkalsemi, osteoartropati, uygunsuz ADH sendromu vs görülebilir (27). 

4.6. Akciğer Adenokarsinomlarında Tanı Yöntemleri 

Akciğer kanserlerinin çoğu tanı anında ileri evrededir. Erken tanı hastalığın prognozunu 

doğrudan iyileştirebileceği için etkin tanı ve tarama yöntemlerinin seçimi oldukça önemlidir. 

Fleischner kriterlerine göre subsolid nodüller; solid kısmı olmayan saf buzlu cam 

nodülleri ve solid kısım içeren subsolid nodüller olarak ikiye ayrılır (45). Solid olmayan 

malign nodüller esas olarak AIS veya MİA’ lardır. Adenokarsinomların atipik adenomatöz 

hiperplaziden adenokarsinoma in situ' ya, minimal invaziv adenokarsinoma ve son olarak 

lepidik paternli invaziv adenokarsinomaya adım adım geliştiğine inanılmaktadır (46). 

Adenokarsinomlarda in-stu veya minimal invaziv evrelerde rezeksiyon sonrası 5 yıllık 

sağkalım yaklaşık %100 iken, invaziv adenokarsinomlarda sağkalım önemli ölçüde 

azalmaktadır. Bu hastalara prekanseröz aşamada tanı koyabilmek adına buzlu cam 

nodüllerinin tanısal değerlendirilmesi önemlidir. 



   
 

15 

Semptomatik olan hastada ilk istenecek görüntüleme yöntemi akciğer radyografisidir. 

Akciğer radyografisi ile teşhiste, tümör tespiti için hassasiyet kabaca 1 cm çapındadır (47). 

BT, lezyonları saptamada düz radyografi veya konvansiyonel tomografiden daha etkilidir. 

Ulusal Akciğer Tarama Çalışması (NLST), 2011 yılındaki çalışmada düşük doz toraks 

BT ile kanser taramasını röntgen ile karşılaştırdığında, düşük doz BT taramasının mortaliteyi 

%20 oranında azaltabileceğini göstermiştir (48). Ulusal Kapsamlı Kanser Ağı (NCCN) 

kılavuzu da akciğer kanseri taraması için akciğer grafisini önermemektedir. Kılavuzda yüksek 

riskli hastaları (≥ 50 yaş ve ≥ 20 paket-yıl sigara içme öyküsü olan bireyler) taramak için 

düşük doz BT önerilmiştir, ancak düşük ve orta riskli hastalar için tarama önerilmemektedir 

(49). 

Akciğer radyografisi ve toraks BT sonrası malignite şüpheli lezyon saptanan hastada bir 

sonraki görüntüleme yöntemi pozitron emisyon tomografisi (PET) olmalıdır. PET/BT, çeşitli 

malignitelerin tanısal görüntülemesi için iyi bir fonksiyonel görüntüleme tekniğidir. Benign 

ve malign akciğer lezyonlarını ayırt etmede, evrelemede, tedavinin etkinliğini 

değerlendirmede yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir (50). 

Günümüzde patolojik tanı, kanser teşhisinde altın standart olarak kabul edilmektedir.  

Patolojik değerlendirme, tümörün histolojik alt tipini, invazyon derecesini, primer/metastatik 

hastalık ayrımını, cerrahi sınır durumunu ve moleküler tanı yöntemleri ile gen varyantlarının 

varlığını ortaya koymak için yapılır (6). 

Patolojik tanı için transtorasik ince iğne aspirasyon biyopsisi (TTİİAB), torasentez, 

bronkoskopi, bronş fırçalaması ve lavaj, endobronşial ultrasonografi (EBUS) ve transbronşial 

iğne aspirasyonu (TBNA), endoskopik ultrasonografi (EUS), skalen ve supraklaviküler lenf 

nodu biyopsisi, mediastinoskopi, mediastinotomi, video yardımlı torakoskopik cerrahi 

(VATS) ve torakotomi tanı ve evreleme amacıyla tercih edilebilen invaziv yöntemlerdir (15). 

Tümörün lokalizasyonuna, cerrahın deneyimi ve hastanın tercihine bağlı olarak en az invaziv 

en etkili yöntem seçilmelidir (6). 

Akciğer kanseri tanısı konmadan ve tedaviye başlamadan önce hastaya ait tüm 

bulguların multidisipliner bir ekip tarafından dikkatle değerlendirilmesi gerekir. 

4.7. Akciğer Adenokarsinomlarında İmmünohistokimya 

İmmünohistokimya (İHK), tümörlerin alt tiplere sınıflandırılmasında kritik bir rol 

oynar. İmmünohistokimya diğer tekniklere kıyasla daha yaygın olarak bulunur, teknik olarak 
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daha az zorlayıcıdır ve hızlı bir geri dönüş süresi ile düşük maliyetli olması gibi avantajları 

vardır (51). 

Adenokarsinomlar genellikle TTF-1 için pozitifken skuamöz hücreli karsinomlar 

genellikle TTF-1 için negatif ve p40 (veya p63) için pozitiftir. Napsin A pozitifliği, akciğer 

adenokarsinomlarının %80' inden fazlasında görülür (52). Spesifiye edilemeyen KHDAK 

olarak sınıflandırılan küçük biyopsi numunelerinde, İHK çalışmaları tanıyı ayırt etmek için 

yeterli olabilir. Tümör tipini (örneğin, adenokarsinom ve skuamöz hücreli karsinom) 

belirlemek için kullanılan spesifik İHK analizleri ile hastaların ALK/PD-L1 inhibitörü için 

aday olup olmadığını belirlemek için kullanılan İHK analizleri birbirinden farklıdır (6). 

4.8. Akciğer Adenokarsinomlarında Evreleme 

Günümüzde KHDAK için 2017 yılında Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)  

tarafından oluşturulmuş olan 8. TNM evreleme sistemi (Tablo 3) kullanılmaktadır (53). 

Sekizinci TNM evreleme sistemi, IASLC tarafından revize edilmiş (54) ve AJCC 

tarafından kabul edilmiştir. 

Tablo 3. IASLC tarafından önerilen 8.TNM evrelemesi  (53) 

Primer tümör (T) 

Tx 

  Primer tümörün değerlendirilemediği veya balgam ya da bronşiyal lavaj sıvısında malign 

hücrelerin gösterildiği; ancak tümörün bronkoskopi veya görüntüleme yöntemleri ile 

değerlendirilemediği durumlar 

T0   Primer tümör kanıtı yok 

Tis*   Karsinoma in situ 

T1 

  Ana bronş tutulumu olmadan akciğer veya visseral plevra ile çevrili, en geniş çapı ≤3 cm, 

bronkoskopik olarak lob bronşundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan tümör** 

T1mi Minimal invaziv adenokarsinom*** 

T1a Tümörün en geniş çapı ≤1 cm*** 

T1b Tümörün en geniş çapı >1 cm, ≤2 cm 

T1c Tümörün en geniş çapı >2 cm, ≤3 cm 

T2 

  Tümörün en geniş çapı >3 cm, ≤5 cm veya aşağıdaki özelliklerden en az birine sahip olan 

tümör:**** 

a) Karinayı invaze etmeden, karinaya uzaklığına bakılmaksızın ana bronşu tutan tümör 

b)  Visseral plevra invazyonu 

c) Hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoni (kısmi veya total 

atelektazi/pnömoni) 

T2a Tümörün en geniş çapı >3 cm, ≤4 cm 

T2b Tümörün en geniş çapı >4 cm, ≤5 cm 
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Tablo 3. (Devamı) IASLC tarafından önerilen 8.TNM evrelemesi  (53) 

Primer tümör (T) 

T3 

  Primer tümörle aynı lobda metastatik nodül/nodüller  

Tümörün en geniş çapı >5 cm, ≤7 cm veya aşağıdaki yapılardan birine direkt invazyon varlığı:  

*Göğüs duvarı (süperior sulkus tümörleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikard 

T4 

  Tümörün en geniş çapı >7 cm veya aşağıdaki yapılardan birine invazyon varlığı: 

*Diyafragma, mediasten, kalp, büyük damarlar, trakea, rekürren laringeal sinir, özofagus, 

vertebra korpusu, karina  

Primer tümörle aynı akciğerde fakat farklı lobda nodül/nodüller 

Bölgesel lenf nodları (N) 

Nx   Bölgesel lenf bezleri değerlendirilemiyor 

N0   Bölgesel lenf bezi metastazı yok 

N1 
  İpsilateral peribronşiyal ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf 

bezlerine metastaz veya direkt invazyon 

N2   İpsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz 

N3 
  Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen veya 

supraklaviküler lenf bezlerine metastaz 

Uzak metastaz (M) 

M0   Uzak metastaz yok 

M1 

  Uzak metastaz var 

M1a Karşı akciğerde metastatik nodül/nodüller, plevral veya perikardiyal metastatik nodüller veya 

malign plevral veya perikardiyal efüzyon***** 

M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz****** 

M1c Bir veya birden çok organda multipl ekstratorasik metastaz 

1. Tis adenokarsinoma in situ ve skuamöz hücreli karsinoma in situyu kapsar. 

2. Ana bronşun proksimaline uzanan, bronşiyal duvara sınırlı invazyon gösteren herhangi bir büyüklükteki nadir 

yüzeyel tümör yayılımı da T1a olarak sınıflandırılır. 

3. Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha büyük boyutta olmayan), lepidik baskın paternli ve herhangi bir 

odakta 5 mm’den daha büyük boyutta invazyona sahip olmayan tümörler 

4. Karinayı invaze etmeden, karinaya uzaklığına bakılmaksızın ana bronşu tutan, visseral plevrayı invaze eden, 

hiler bölgeye uzanan atelektazi veya obstrüktif pnömoniye (kısmi veya total atelektazi/pnömoni) neden olan 

T2 tümörler; eğer ≤4 cm veya büyüklüğü belirlenemiyor ise T2a; eğer >4 cm fakat ≤5 cm ise T2b olarak 

sınıflandırılır. 

5. Akciğer kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efüzyonlar genellikle tümöre bağlı gelişir. Ancak bazen 

patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sıvıda tümör görülmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik 

değerlendirme efüzyonun tümörle ilgili olmadığı yönündeyse efüzyon evreleme belirleyicisi olarak 

kullanılmamalıdır. 

6. Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz olması, bölgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazını da 

kapsamaktadır. 

TNM özelliklerine göre Akciğer Kanseri Evrelemesi 

 N0 N1 N2 N3 M1a M1b M1c 

T1a 1A1 2B 3A 3B 4A 4A 4B 

T1b 1A2 2B 3A 3B 4A 4A 4B 

T1c 1A3 2B 3A 3B 4A 4A 4B 

T2a 1B 2B 3A 3B 4A 4A 4B 

T2b 2A 2B 3A 3B 4A 4A 4B 

T3 2B 3A 3B 3C 4A 4A 4B 

T4 3A 3A 3B 3C 4A 4A 4B 
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Genel olarak erken evre, nodal tutulum olmadan Evre I-II hastalığı tanımlarken; lokal 

ileri evre nodal tutulumu olan Evre II-III hastalığı ifade eder. Metastatik veya ileri evre ise 

evre IV hastalığı ifade etmek için kullanılır. 

4.9. Akciğer Adenokarsinomlarında Tedavi 

Cerrahi, sistemik tedavi ve radyoterapi, KHDAK' li hastaları tedavi etmek için en sık 

kullanılan üç modalitedir. Hastalığın evresine ve hastanın performans durumuna göre tek 

başına veya kombinasyon halinde kullanılabilirler. 

Herhangi bir tedavi başlatılmadan önce genel tedavi planı ve gerekli görüntüleme 

çalışmaları belirlenmelidir.  Bunun için otuz gün içinde çekilmiş toraks BT, kraniyal manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ve FDG PET/BT gibi yöntemlerle rezektabilite ve evreleme 

değerlendirmesi yapılır. 

Performans durumu genel anesteziye ve akciğer rezeksiyonuna uygun Evre I ve II 

hastalarda en iyi tedavi cerrahidir. Anatomik rezeksiyon ve sistematik mediastinal lenf bezi 

diseksiyonu sağkalım açısından en güvenli küratif cerrahi yaklaşımdır. Hastaların rezeksiyonu 

tolere edip edemediklerini veya medikal olarak operable olup olmadıklarını belirlemek 

önemlidir. Lobektomi için uygun olmayan bazı hastalar, minimal invaziv cerrahiyi veya 

sublobar rezeksiyonu tolere edebilir. 

Komplet rezeksiyon uygulanan Evre I hastalara adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi 

(RT) önerilmemektedir. Patolojik Evre II veya üstü hastalığı olan veya yüksek risk faktörleri 

olan hastalar ise değerlendirme için tıbbi onkoloğa sevk edilmelidir. Medikal olarak opere 

edilemeyen erken evre KHDAK' li hastalar, stereotaktik vücut RT (SBRT) olarak da bilinen 

definitif RT için aday olabilir. 

Evre IIB (T3,N0) ve Evre IIIA hastalar için tedavi seçenekleri multidisipliner olarak 

değerlendirilmelidir. Bu tümörler için tedavi seçenekleri tümörün konumuna göre (superior 

sulkus, göğüs duvarı, proksimal hava yolu veya mediasten vb.) düzenlenir. Superior sulkusta 

rezektabl tümörü (T3 invazyonu, N0-1) olan hastalar için, preoperatif eş zamanlı 

kemoradyasyonu takiben cerrahi rezeksiyon için değerlendirme ve sonrasında adjuvan 

kemoterapi önerilir. Göğüs duvarı, proksimal hava yolu veya mediasten tümörleri (T3–4,N0–

1) olan hastalarda cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi seçeneğidir. Diğer tedavi seçenekleri 

arasında cerrahi rezeksiyon öncesi kemoterapi veya eş zamanlı kemoradyoterapi yer alır. 

Tedaviden önce, radyolojik ve invaziv evreleme (EBUS kılavuzluğunda prosedürler, 

mediastinoskopi, torakoskopik prosedürler vb.) kullanılarak N2 hastalık için dikkatli bir 
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değerlendirme ve multidisipliner bir ekiple ameliyatın uygun olup olmadığını tartışmak 

önemlidir. 

Evre IIIA (N2) hastalığı olan hastalar neoadjuvan tedavi sonrası cerrahi tedavi için 

tekrar değerlendirilmelidir. Bu hastalarda indüksiyon rejimlerine RT eklenmesinin tek başına 

kemoterapi kullanımına kıyasla sonuçları iyileştirdiğine dair bir net kanıt yoktur (49). 

Evre IIIB hastalıkta eğer N3 ve multipl istasyon N2 mevcutsa cerrahi tedavi 

önerilmemektedir. Bu hastalara definitif kemoradyoterapi uygulanmalıdır. Eğer tek istasyon 

N2 tümör izleniyorsa hastalar neoadjuvan tedavi sonrası cerrahi tedavi için tekrar 

değerlendirilmelidir. Evre IIIC hastalarda cerrahi tedavi önerilmemektedir. Definitif 

kemoradyoterapi tedavinin temelidir. 

Evre IV KHDAK’ li performans durumu iyi olan hastalara sağkalım ve yaşam kalitesi 

açısından daha faydalı olması nedeniyle kemoterapi veya kemoradyoterapi önerilmektedir. 

Oligometastazı olan ve toraks içinde sınırlı hastalığı olan hastalarda metastaza yönelik tedavi 

sonrasında primer tümöre cerrahi veya radyoterapi uygulanabilir. 

4.10. Akciğer Adenokarsinomlarında Prognoz 

Diğer akciğer kanserlerinde olduğu gibi akciğer adenokarsinomlarında da TNM 

evrelemesi ve hastanın performans durumu tedavi seçimini etkiler ve prognozu güçlü bir 

şekilde tahmin eder. IASLC verilerine göre 5 yıllık genel sağkalımlar Evre 1 hastalıkta %89-

71, Evre II hastalıkta %64-55, Evre III’te %37-11 ve Evre IV’te %6 olarak belirlenmiştir (55). 

Hiç sigara içmeme ve kadın cinsiyet hastalık evresinden bağımsız olumlu prognostik 

faktörler olarak bulunmuştur (56). Tümör boyutunun 25 mm’ den büyük olması, solid ve 

mikropapiller paternler ve STAS pozitifliği kötü prognostik faktörlerdir. 

Akciğer adenokanserleri için 2020 yılında IASLC tarafından önerilen histopatolojik 

sınıflandırmada, baskın histolojik alt tipe göre yapılan sınıflandırmaya göre prognoz daha iyi 

belirlenebilmiştir (36). Bu konu adenokarsinomların histopatolojik sınıflandırılmasının 

değişip değişmeyeceğini gündeme getirmiştir. Ayrıca bu sonuçlar solid, mikropapiller veya 

kribriform gibi yüksek dereceye sahip paternleri içeren tümörlere sahip hasta grubunda daha 

yakın takip ve erken evrede dahi adjuvan kemoterapi gerekliliğini düşündürmektedir. Ancak 

2021 DSÖ sınıflandırmasında bu konuda daha çok çalışma gerektiği belirtilmiştir (18). 
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Cerrahisi Anabilim Dalı (AÜTF)’nda Ocak 

2011-Aralık 2019 tarihleri arasında akciğer adenokarsinomu sebebiyle küratif rezeksiyon 

yapılan 541 hasta retrospektif olarak incelendi. Sağ kalım ve nükse olan etkisini ortadan 

kaldırmak amacıyla sublobar rezeksiyon yapılan, neoadjuvan veya adjuvan tedavi alan, lenf 

nodu pozitifliği olan, senkron/metakron tümörlü hastalar, uzun takip patolojik incelemede 

enterik, invaziv müsinöz veya kolloid adenokarsinom gibi az görülen varyantlara sahip 

hastalar çalışma dışı bırakıldı. Sonuç olarak sadece lobektomi yapılan ve Evre I olan 141 

hasta çalışmaya dahil edildi.  

Çalışma; Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik 

kurallara uygun olarak planlanarak ve Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi etik kurulundan onay 

alınarak yapıldı.  Hastaların klinik, laboratuvar, radyolojik, operatif ve patolojik verileri 

AVICENNA hasta kayıt sistemi ve arşiv dosyaları üzerinden retrospektif olarak incelendi. 

Hastaların preoperatif rutin değerlendirilmesi anamnez, fizik muayene, hemogram, 

biyokimya analizi, solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit diffüzyon kapasitesi 

(DLCO), kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), toraks BT, uzak metastaz taraması için 

kraniyal BT, MRG ve PET/BT’ yi içermekteydi. Toraks BT’ sinde patolojik boyutta 

mediastinal lenf bezi olan hastalara, 3cm’den büyük (T2a) santral kitlesi olan hastalara, 

PET/BT’ de mediastinal lenf bezlerinde şüpheli tutulum olan hastalara preoperatif evreleme 

amaçlı EBUS-TBNA veya mediastinoskopi uygulandı. 

Ek hastalıklar, Charlson-Deyo Komorbidite İndeksine (CDKİ) göre puanlandırıldı. 

Evreleme IASLC tarafından kabul edilen 8. TNM evreleme sistemine göre yapıldı. 

Hastalara kas koruyucu torakotomi veya VATS ile rezeksiyon uygulandı. 

Genel sağkalım cerrahi tarihinden ölümün gerçekleştiği veya son kontrol tarihine kadar 

geçen süreyi, nükssüz sağkalım cerrahi tarihinden nüks saptanan veya son kontrol tarihine 

kadar geçen süreyi göstermektedir. Hastalar nüks açısından lokorejyonel ve uzak nüks 

açısından gruplandırılmıştır. Lokorejyonel nüks aynı taraf akciğer ve lenf nodlarında, uzak 

nüks karşı taraf akciğer ve lenf nodlarında ayrıca karaciğer, kemik, beyin gibi uzak organlarda 

görülen nüksler olarak tanımlanmıştır. 

Periferik lezyonlar genellikle beşinci bronşiyal dallanmadan sonraki alanda meydana 

gelen lezyonları ifade eder. Ancak bu tanım klinik pratikte kullanılamayacağından periferik 
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ve santral lezyonlar toraks BT görüntüsü ile tanımlanmıştır. Çalışmamızda, tümörün merkezi, 

hilustan akciğer yüzeyine kadar olan mesafenin dış üçte birinde yer alıyorsa "periferik" 

olarak, iç üçte ikisinde yer alıyorsa "santral" olarak kabul edilmiştir. 

Her bir hastanın patoloji preparatları 2021 DSÖ sınıflandırmasına ve 2020 IASLC 

patoloji komitesi tarafından önerilen derecelendirme sistemine göre deneyimli iki patolog 

tarafından yeniden gözden geçirildi. Her histolojik paternin (lepidik, asiner, papiller, 

mikropapiller, solid ve kompleks glandüler) yüzdesi, %5' lik artışlarla yarı kantitatif olarak 

kaydedildi. Mevcut DSÖ patolojik derecelendirmesi baskın alt tipe dayanıyordu, 1. derece; 

lepidik baskın, 2. derece; asiner veya papiller baskın, 3.derece solid veya mikropapiller baskın 

olmak üzere sınıflandırıldı (Tablo 4). 

Tablo 4. DSÖ’nün predominant histolojik paterne göre sınıflandırması 

Grade 1 İyi Diferansiye Lepidik baskın adenokarsinomlar   

Grade 2 Orta Derecede Diferansiye Asiner ve papiller baskın adenokarsinomlar 

Grade 3 Kötü Diferansiye Solid ve mikropapiller baskın adenokarsinomlar 

 

IASLC tarafından önerilen patolojik derecelendirme kriterleri ise; Grade 1; yüksek 

dereceli paternlerin %20' den az olduğu lepidik baskın tümör; Grade 2; yüksek dereceli 

paternlerin %20' den az olduğu asiner veya papiller baskın tümör; ve Grade 3; yüksek dereceli 

paternlerin (solid, mikropapiller ve/veya kompleks gland) %20 veya daha fazlasına sahip 

herhangi bir tümör olmasıdır (Tablo 5).  

Tablo 5.  IASLC’nin dominant histolojik patern ile en yüksek dereceli paternlerin 

kombinasyonundan oluşan derecelendirme sistemi 

Grade 1 İyi Diferansiye 

Lepidik baskın tümör ve yüksek dereceli paternlerin (solid, 

mikropapiller, kribriform vb kompleks glandüler patern) < %20 

olması 

Grade 2 
Orta Derecede 

Diferansiye 

Asiner veya papiller baskın tümör ve yüksek dereceli paternlerin 

(solid, mikropapiller, kribriform vb kompleks glandüler paternler) 

< %20 olması 

Grade 3 Kötü Diferansiye 

Yüksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform vb 

kompleks glandüler paternler) ≥ %20 olduğu herhangi bir paterne 

sahip tümör 
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Bütün preparatlarda STAS durumu, visseral plevra invazyonu (VPİ) ve lenfovasküler 

invazyon (LVİ) gibi diğer patolojik karakterler de belgelenmiştir. 

Plevral invazyon değerlendirmesi; PL0, elastik tabakanın ötesinde plevral tutulumu 

olmayan tümörler; PL1, visseral plevranın elastik tabakasının ötesine uzanan ancak plevral 

yüzeye ulaşmayan tümörler; PL2, plevral yüzeye invaze ancak bitişik anatomik yapıları 

içermeyen tümör ve PL3, bitişik anatomik yapıları içeren pariyetal plevra invazyonlu tümörler 

olarak yapılmıştır (Şekil 8) (57). Tümörde VPİ olması halinde (PL1 ve PL2) T2 olarak, 

pariyetal plevra invazyonu olması halinde (PL3) T3 olarak sınıflandırılmaktadır. 

 

Şekil 1. VPİ sınıflandırılması (57) 

5.1. İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel analizler SPSS 22.0 (Sosyal Bilimler için İstatistik Paket Programı - 

Statistical Package for the Social Sciences) programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler yüzde, ortalama, ortanca, standart sapma, en küçük ve en büyük değer halinde 

verildi. Yaş, tümör SUVmax değeri, FEV1% ve diseke edilen lenf bezi sayısı parametreleri 

için eşik değer belirlenmesi amacıyla ROC analizi yapıldı. Yaş için 60, tümör SUVmax için 

4,8 tutulum, FEV1 değeri için %85 ve diseke edilen lenf bezi sayısı için 4 değerleri eşik değer 

olarak belirlendi. Nüks ve genel sağkalım için Kaplan-Meier analizi yapıldı. Kaplan-Meier 

analizi ve log-rank testi gruplar arasındaki sağkalım farklarının anlamlılığının incelenmesi 

için kullanıldı. 
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Yaş, cinsiyet, FEV1%, SUVmax kitle, patolojik evre, STAS, IASLC derecelendirmesi, 

diseke edilen lenf nodu istasyon sayısı gibi parametrelerin sağkalım ve nükssüz sağkalım 

üzerine etkileri geriye doğru adım adım seçen Cox regresyon modeli kullanılarak 

hesaplanmıştır. 

Sonuçlar, istatistiksel analizlerde p<0,05 olduğu durumlarda anlamlı olarak kabul 

edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

Çalışmaya dahil edilen 141 hastanın 89’u (%63) erkek, 52’si (%37) kadındı. Yaşları 42-

89 yıl arasında değişmekte olan hastaların yaş ortalaması 62 ± 7,8 olarak bulundu. Yaş 

gruplarına göre bakıldığında 89 (%63) hasta 60 yaş ve üstünde iken, 52 (%37) hasta 60 yaşın 

altındaydı. 

Sigara içen veya içme öyküsü olan 90 (%64) hasta saptandı, 40 (%28) hastanın ise hiç 

sigara içme öyküsü yoktu. Sigara içme öyküsüne ulaşılamayan 11 hasta mevcuttu. 

Hastaların FEV1 yüzdesi %45 ile %137 (ortalama %85,9 ± 18,7) arasında 

değişmekteydi. Çalışmamızda FEV1 yüzdesi için eşik değer hesaplamak amacıyla ROC eğrisi 

analizi kullanılmış olup, genel ve nükssüz sağkalım için olası eşik değer %85 olarak 

bulunmuştur. Hastaların %49,6’ sının FEV1 değeri %85’ in üzerinde, %50,4’ ünün FEV1 

değeri %85’ in altında bulundu. 

Tüm hastalara lobektomi yapılmış olup 47 (%33) hastaya sağ üst lobektomi, 10 (%7) 

hastaya orta lobektomi, 19 (%14) hastaya sağ alt lobektomi, 35 (%25) hastaya sol üst 

lobektomi ve 30 (%21) hastaya sol alt lobektomi yapıldı. Ortalama diseke edilen lenf nodu 

istasyon sayısı 4,3 (± 1,5) idi.  

Hastalara ait demografik ve klinik özellikler Tablo 6’da özetlenmiştir. 

Tablo 6. Hastaların demografik ve klinik özellikleri 

Demografik ve Klinik Özellikler Hasta Sayısı 
Yaş, ortalama ± SS 62 ± 7,8 
Cinsiyet, n (%) 
      Kadın 
      Erkek 

 
52 (37) 
89 (63) 

Sigara Öyküsü, n (%) * 
       Var 
       Yok 

 
90 (69) 
40 (31) 

Vücut Kitle İndeksi, n (%) ** 
      Zayıf        
      Normal 
      Fazla Kilolu 
      Obez 

 
                                      3   (3) 

 32 (29) 
 41 (38) 
 33 (30) 

FEV1 %, ortalama ± SS %85,9 ± 18,7 
Operasyon Tipi, n (%) 
       Sağ Üst Lobektomi 
       Orta Lobektomi 
       Sağ Alt Lobektomi 
       Sol Üst Lobektomi 
       Sol Alt Lobektomi 

 
47 (33) 

                                     10  (7) 
19 (14) 
35 (25) 
30 (21) 

Sağkalım Durumu, n (%) 
       Sağ 
       Eksitus 

 
                                    110 (78) 
                                    31   (22) 

*11 hastanın sigara içme durumu ile ilgili verilerine ulaşılamamıştır. **32 hastanın boy ve kilo verilerine 

ulaşılamamıştır. FEV1: Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. Saniye SS: Standart Sapma 
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Tümör boyutu ortalama 19,2 (± 5,9) mm olarak ölçüldü (en küçük tümör boyutu 7 mm, 

en büyük tümör boyutu 30 mm). Patolojik olarak T evresi, 12 (%9) hastada T1a, 58 (%41) 

hastada T1b, 41 (%29) hastada T1c, 30 (%21) hastada T2a olarak bulundu. 

Tümörün BT’ deki yerleşimine bakıldığında, 103 (%73) hastada tümör periferik, 38 

(%27) hastada tümör santral yerleşimliydi. 

PET BT’ de SUVmax tutulum aralığı 0-25 (ortalama 6 ± 4,9) arasında değişmekte olup 

ROC analizi ile hastalar 2 gruba ayrıldı. Hastaların %47,8’ inin SUVmax değeri ≥ 4,8 iken, 

%52,2’ sinin SUVmax değeri  < 4,8 olarak bulundu. 

Hastalara ait Radyolojik ve Patolojik Özellikler Tablo 7’ de özetlenmiştir. 

Tablo 7. Radyolojik ve Patolojik Özellikler 

Radyolojik ve Patolojik Özellikler Hasta Sayısı 

Tümör Boyutu (mm), ortalama ± SS 19,2 ± 5,9 

Tümör yerleşim yeri, n (%) *      

       Santral  

       Periferik   

 

38  (27) 

103 (73) 

Tümör SUVmax değeri, ortalama ± SS 6 ± 4,9 

Diseke Edilen Lenf Nodu Sayısı, ortalama ± SS 4,3 ± 1,5 

pT Evresi, n (%)        

       T1a 

       T1b 

       T1c 

       T2a 

 

12  (9) 

 58  (41) 

 41  (29) 

 30  (21) 

TNM Evresi (patolojik), n (%) 

       Evre IA1 

       Evre IA2 

       Evre IA3 

       Evre IB 

 

12  (9) 

58 (41) 

41 (29) 

30 (21) 

 

LVI, n (%) 

       Var 

       Yok 

 

8     (6) 

129 (94) 

STAS, n (%) 

       Var 

       Yok 

 

68 (50) 

68 (50) 

Predominant Histolojik Patern, n (%)      

       Lepidik 

       Asiner 

       Papiller 

       Solid 

       Mikropapiller 

 

53 (37) 

49 (35) 

9   (6) 

12 (9) 

18 (13) 

*4 hastada LVI durumu, 5 hastada STAS durumu değerlendirilememiştir.  

pT: Patolojik T Evresi LVI: Lenfovasküler invazyon STAS: Hava boşuklarında tümör yayılımı 

SS: Standart Sapma 
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6.1. Genel Sağkalım Analizi 

Genel sağkalım analizi yapıldığında 5 yıllık sağkalım oranı tüm hastalar için %82,7 

olarak bulunmuştur (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Genel sağkalım analizi 
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Hastaların cinsiyet gruplarına göre yapılan genel sağkalım analizinde 5 yıllık sağkalım 

oranı kadınlarda %93,7 iken erkeklerde %77,5 olarak görüldü. Aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlıydı (p=0,015) (Şekil 3). 

                                                                   

Şekil 3. Cinsiyet gruplarına göre genel sağkalım analizi 
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Tüm hastalarda tümör boyutu ≤ 3 cm olup, VPİ olan hastalar T2a olarak evrelenmiştir. 

T evresine göre yapılan sağkalım analizinde pT1 olan hasta grubunda 5 yıllık sağkalım %86 

iken, pT2a olan hastalarda 5 yıllık sağkalım %73,3 olarak bulundu (Şekil 4). İki grup 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,04). 

 

Şekil 4. T evresine göre genel sağkalım analizi 
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İntraoperatif örneklenen mediastinal ve hiler lenf nodu istasyon sayılarına göre hastalar 

örneklenen lenf nodu istasyon sayısı > 4 ve örneklenen lenf nodu istasyon sayısı ≤ 4 olarak iki 

gruba ayrılmıştır. Örneklenen lenf nodu istasyon sayısı ≤ 4 olan hasta grubunda 5 yıllık 

sağkalım %78,7 iken, örneklenen lenf nodu istasyon sayısı > 4 olan hastalarda 5 yıllık 

sağkalım %87,5 olarak izlendi (Şekil 5). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,047). 

 

Şekil 5. Örneklenen lenf nodu istasyon saylarına göre genel sağkalım analizi 
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ROC analizi ile tümör SUVmax değeri için sağkalım açısından en uygun eşik değer 4,8 

olarak belirlenerek hastalar iki gruba ayrıldı. Tümör SUVmax değeri < 4,8 grubunda 5 yıllık 

sağ kalım %90,3 iken, tümör SUVmax değeri ≥ 4,8 grubunda ise 5 yıllık sağ kalım %75,2 

olarak belirlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,013) (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Kitle PET SUVmax değerine göre genel sağkalım analizi 

 

FEV1 gruplarına göre yapılan istatistiksel analizde FEV1 > %85 grubunda 5 yıllık 

sağkalım %86,6 iken, FEV1 ≤ %85 grubunda 5 yıllık sağkalım %79,7 olarak görüldü. İki 

grup arasında anlamlı farklılık izlenmedi (p=0,47). 

Altmış yaş altında veya üstünde olmanın ve tümör lokalizasyonunun genel sağkalıma 

etkisi olmadığı görüldü. 
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Sigara içme durumuna göre yapılan sağkalım analizinde; sigara öyküsü olan hastalarda 

5 yıllık sağkalım %78,5 olarak bulunurken hiç sigara içmeyenlerde 5 yıllık sağkalım %97,3 

olarak bulundu. İki grup arasında sınırda anlamlı sağkalım farklılığı izlendi (p=0,05). 

LVİ saptanan 8 hastanın 5 yıllık sağkalımı %56,3 olarak, LVİ izlenmeyen hastaların 5 

yıllık sağkalımı %85,4 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p=0,007) (Şekil 7). 

 

Şekil 7. LVİ durumuna göre genel sağkalım analizi 
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Hastalara plevra invazyon durumuna göre sağkalım analizi yapıldı. Visseral plevra 

invazyonuna göre yapılan sağkalım analizinde 5 yıllık sağkalım PL0 hastalarda %86,6 ve PL1 

hastalarda %68,3 iken PL2 hastalarda 5 yıllık sağkalım saptanamadı. Üç grup arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,041) (Şekil 8). Hasta grubumuzda T3 tümörler dahil 

edilmediğinden pariyetal plevra invazyonu olan (PL3) hasta yoktu. 

 

Şekil 8. Plevra invazyonuna göre genel sağkalım analizi 

 

Adenokarsinom alt tipleri hem DSÖ’ nün klasik dominant histolojik paternine göre 

(Grup 1) hem de IASLC’ nin önerdiği dominant patern ile yüksek dereceli paternlerin 

kombinasyonundan oluşan derecelendirme sistemine göre (Grup 2) gruplandırılarak sağkalım 

analizi yapıldı.  
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DSÖ sınıflamasına göre analiz yapılan Grup 1’ de 5 yıllık genel sağkalım Grade 1 olan 

tümörlerde %82,8 iken, Grade 2 tümörlerde %83,6 ve Grade 3 tümörlerde %80,5 olarak 

bulundu (Şekil 9). Bu sınıflamaya göre Grade 2 sınıflamasına dahil olan asiner ve papiller 

baskın tümörlerde; lepidik baskın tümörlere göre sağkalım oranlarının daha yüksek olması 

dikkat çekicidir. Üç grup arasında yapılan analizlerde anlamlı sağkalım farklılığı izlenmedi 

(p=0,95). 

 

Şekil 9. DSÖ sınıflandırmasına göre genel sağkalım analizi 
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IASLC sınıflamasına göre analiz yapılan Grup 2’ de ise 5 yıllık genel sağkalım Grade 1 

tümörlerde %95,7 iken Grade 2 tümörlerde %82,5 ve Grade 3 tümörlerde %79,4 olarak 

bulundu. Üç grup arasında anlamlı sağkalım farklılığı izlenmedi (p=0,07). Ancak sağkalım 

eğrilerinin prognozu daha iyi belirlediği saptandı (Şekil 10). 

 

Şekil 10. IASLC sınıflandırmasına göre genel sağkalım analizi 
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Hastalar STAS durumuna göre karşılaştırıldığında STAS pozitif olan hasta grubunda 5 

yıllık genel sağkalım %82,2 olarak bulunurken STAS izlenmeyen grupta 5 yıllık genel 

sağkalım %85 olarak bulundu (Şekil 11). İki grup arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmedi 

(p=0,639). 

 

Şekil 11. STAS durumuna göre genel sağkalım analizi 

 

Daha sonra IASLC tarafından önerilen histolojik derecelendirme ile STAS durumu 

kombine edilerek bir gruplandırma yapıldı. Bu kombinasyon ile en kötü sağkalıma ve nüks 

için en yüksek riske sahip olan tümörleri saptamak amaçlandı. Tümörler IASLC derecelerine 

göre Grade 1,2 ve 3 olacak şekilde puanlandırıldı ve STAS yokluğu 0 puan, STAS varlığı 1 

puan olarak değerlendirildi (Tablo 8). 
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Tablo 8. IASLC Grade ve STAS kombinasyonuna göre skorlama 

            IASLC GRADE + STAS TOPLAM SKOR 

1     +      0 1 

1     +      1 2 

2     +      0 2 

2     +      1 3 

3     +      0 3 

3     +     1 4 

 

Gruplar arası genel sağkalım analizleri yapıldı. Buna göre 5 yıllık genel sağkalım, 

IASLC Grade 3 olan ve STAS pozitifliği olan yani toplam risk  skoru 4 olan grupta %80,9 

iken toplam risk skoru < 4 olan grupta %84,6 olarak bulundu (Şekil 12). IASLC Grade 3 ve 

STAS pozitif olan en yüksek puanlı grup diğer gruplarla karşılaştırıldığında sağkalım daha 

düşük bulundu ancak istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,124). 

 

Şekil 12. STAS + IASLC Grade kombinasyonuna göre genel sağkalım analizi 
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Hastaların genel sağkalım için Kaplan-Meier analiz sonuçları Tablo 9’da özetlenmiştir. 

Tablo 9. Genel sağkalım için Kaplan-Meier analiz sonuçları 

Değişkenler 5 Yıllık Sağkalım (%) p 

Cinsiyet 

      Kadın 

      Erkek 

 

93,7 

77,5 

 

0,015* 

Yaş 

      < 60 yaş 

      ≥ 60yaş 

 

90,4 

79 

 

0,063 

Sigara Öyküsü 

      Var 

      Yok 

 

78,5 

97,3 

 

0,05 

Tümör Lokalizasyonu 

      Santral 

      Periferik 

 

85,2 

81,6 

 

0,643 

Örneklenen LN sayısı 

     ≤ 4 

     >4 

 

78,7 

87,5 

 

0,047* 

Tümör SUVmax değeri 

     < 4,8 

     ≥ 4,8 

 

90,3 

75,2 

 

0,013* 

FEV1 % 

     ≤ 85 

     > 85 

 

79,7 

86,6 

 

0,470 

pT evresi 

     T1a 

     T2 

 

86 

73.3 

 

0,004* 

LVI 

     Var 

     Yok 

 

56,3 

85,4 

 

0,007* 

VPI 

     PL0 

     PL1 

     PL2 

 

86,6 

68,3 

0 

0,041* 

STAS 

     Var 

     Yok 

 

82,2 

85 

 

0,639 

DSÖ sınıflaması 

     Grade 1 

     Grade 2 

     Grade 3 

 

82,8 

83,6 

80,5 

 

0,95 

IASLC sınıflaması 

     Grade 1 

     Grade 2 

     Grade 3 

 

95,7 

82,5 

79,4 

 

0,07 

STAS + IASLC Grade 

     < 4 

     = 4 

 

84,6 

80,9 

 

0,124 

*Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. LN, lenf nodu; FEV1, Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. saniye;  

pT, Patolojik T Evresi; LVI, lenfovasküler invazyon; STAS, Hava boşuklarında tümör yayılımı;  

DSÖ, Dünya Sağlık Örgütü; IASLC, Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışmaları Birliği 
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 6.2. Nükssüz Sağkalım Analizi  

Hastaların 5 yıllık nükssüz sağkalım oranı %77,6 olarak hesaplandı (Şekil 13). 

 

Şekil 13. 5 yıllık nükssüz sağkalım analizi 
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T1 ve T2a evreleri arasında yapılan analizlerde 5 yıllık nükssüz sağkalım pT1 olan 

hastalarda %80,6 iken pT2a olan hastalarda %68,1 olarak saptandı (Şekil 14). pT2a olan 

hastalarda 5 yıllık nükssüz sağkalım pT1’ e göre daha kötüydü ancak iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,637). 

 

Şekil 14. T evresine göre nükssüz sağkalım analizi 
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Tümör lokalizasyonunun, diseke edilen lenf nodu istasyon sayısının (4’ün altında veya 

üstünde),  LVİ ve VPİ durumunun nükssüz sağkalımı etkilemediği saptandı. 

PET/BT SUVmax tutulumuna göre yapılan analizlerde 5 yıllık nükssüz sağkalım, tümör 

SUVmax değeri < 4,8 olan hasta grubunda %94 iken, tümör SUVmax değeri ≥ 4,8 grubunda 

ise %65,3 olarak belirlendi (Şekil 15). İki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık izlendi 

(p=0,001). 

 

Şekil 15. Tümör PET/BT SUVmax tutulumuna göre nükssüz sağkalım analizi 
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STAS durumuna bakılarak yapılan analizlerde tümörde STAS pozitifliği olan grupta 5 

yıllık nükssüz sağkalım oranı %71,6 iken STAS negatif grupta 5 yıllık nükssüz sağkalım 

oranı %87,3 olarak saptandı (Şekil 16). İki grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık izlendi 

(p=0,038). 

 

Şekil 16. STAS durumunun nükssüz sağkalım analizi 
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Adenokarsinom alt tiplerinin DSÖ (Grup 1) ve IASLC (Grup 2) sınıflamalarına göre 

ayrıca 5 yıllık nükssüz sağkalım analizi yapıldı. DSÖ sınıflamasına göre 5 yıllık nükssüz 

sağkalım Grade 1 tümörlerde %75,2 olarak, Grade 2 tümörlerde %75,1 ve Grade 3 tümörlerde 

%88,9 olarak bulundu (Şekil 17). Kötü prognozlu ve yüksek nüks oranına sahip olduğu 

bilinen mikropapiller ve solid baskın grupta 5 yıllık nükssüz sağkalımın diğer gruplardan daha 

yüksek bulunması dikkat çekicidir. Üç grup arasında yapılan analizlerde anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0,384). 

 

Şekil 17. DSÖ dominant patern sınıflandırmasına göre nükssüz sağkalım analizi 
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IASLC sınıflamasında ise 5 yıllık nükssüz sağkalım Grade 1 tümörlerde %100, Grade 2 

tümörlerde %77 ve Grade 3 tümörlerde %72,7 olarak bulundu. Üç grup arasında anlamlı 

sağkalım farklılığı izlenmedi (p=0,125). Ancak DSÖ sınıflamasına göre daha homojen ve 

doğru bir sağkalım eğrisi oluşmuştur (Şekil 18). 

 

Şekil 18. IASLC sınıflandırmasına göre nükssüz sağkalım analizi 
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Hastalara daha sonra Tablo 8’ de belirtilen IASLC Grade ve STAS kombinasyonu 

gruplandırmasına göre nükssüz sağkalım analizi yapıldı. IASLC Grade 3 olan ve STAS 

pozitifliği olan yani toplam risk skoru 4 olan grupta 5 yıllık nükssüz sağkalım %64,5 iken 

toplam risk skoru < 4 olan grupta 5 yıllık nükssüz sağkalım %90,9 olarak bulundu (Şekil 

19). İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlendi (p=0,002).  

 

Şekil 19. STAS + IASLC Grade kombinasyonuna göre nükssüz sağkalım analizi 
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Hastaların nükssüz sağkalım için Kaplan-Meier analiz sonuçları Tablo 10’ da 

özetlenmiştir. 

Tablo 10. Nükssüz sağkalım için Kaplan-Meier analiz sonuçları 

 

Değişkenler 

 

5 yıllık nükssüz sağkalım (%) p 

Cinsiyet 

    Kadın 

    Erkek 

 

88,8 

72,3 

0,189 

Yaş 

    < 60 yaş 

    ≥ 60yaş 

 

89,8 

69,9 

0,059 

Sigara Öyküsü 

     Var 

     Yok 

 

79,6 

76,8 

0,701 

Tümör Lokalizasyonu 
     Santral 

     Periferik 

 

69 

80,9 

0,224 

Örneklenen LN sayısı 

      ≤ 4 

      > 4 

 

70,2 

85,8 

0,273 

Tümör SUVmax değeri 

     < 4,8 

     ≥ 4,8 

 

94 

65,3 

 

0,001* 

FEV1 % 
     ≤ 85 

     >85 

 

80,8 

69,5 

0,895 

pT evresi 

     T1a 

     T2 

 

80,6 

68,1 

0,637 

LVI 

     Var 

     Yok 

 

85,7 

79,5 

0,302 

STAS 

     Var 

     Yok 

 

71,6 

87,3 

0,038* 

DSÖ sınıflaması 

     Grade 1 

     Grade 2 

     Grade 3 

 

75,2 

75,1 

88,9 

0,384 

IASLC sınıflaması 

     Grade 1 

     Grade 2 

     Grade 3 

 

100 

77 

72,7 

0,125 

STAS+IASLC Grade 
     < 4 

     = 4 

 

90,9 

64,5 

0,002* 

*Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. LN, lenf nodu; FEV1, Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. saniye;  

pT, Patolojik T Evresi; LVI, lenfovasküler invazyon; STAS, Hava boşuklarında tümör yayılımı;  

DSÖ, Dünya Sağlık Örgütü; IASLC, Uluslararası Akciğer Kanseri Çalışmaları Birliği 
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6.3. Tek Değişkenli Cox Regresyon Analizi İle Nükssüz Sağkalım Analizleri 

Nüks için tek başına anlamlı bulunan STAS pozitifliği ve STAS + IASLC Grade 

kombinasyonuna göre tek değişkenli Cox regresyon nükssüz sağkalım analizleri yapıldı. Bu 

analizlere göre tek başına STAS pozitifliğinde nüks için HR=3,096 iken STAS pozitif olan ve 

IASLC Grade kombinasyonuna göre Grade 3 olan grupta nüks için HR=5,680 olarak bulundu 

(Tablo 11). Sonuçlar iki değişken için de anlamlıydı (STAS için p=0,049 ve STAS + IASLC 

Grade için p=0,007) ancak STAS pozitif ve Grade 3 tümörler nüks açısından çok daha 

riskliydi. 

Tablo 11. Tek değişkenli cox regresyon analizi ile nükssüz sağkalım analizi 

Değişkenler p değeri HR %95 CI 

alt üst 

STAS  0,049* 3,096 1,007 9,522 

STAS + IASLC Grade 0,007* 5,680 1,615 19,977 

*Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. STAS, Hava boşuklarında tümör yayılımı; IASLC, Uluslararası Akciğer Kanseri 

Çalışmaları Birliği 

6.4. Çok Değişkenli Cox Regresyon Analizi ile Genel ve Nükssüz Sağkalım Analizleri 

Yaş, cinsiyet, FEV1%, SUVmax kitle, patolojik evre, STAS, IASLC derecelendirmesi, 

diseke edilen lenf nodu istasyon sayısı gibi parametrelerin sağkalım ve nükssüz sağkalım 

üzerine etkileri geriye doğru adım adım seçen Cox regresyon modeli kullanılarak analiz 

edildi. Genel sağkalımda yaş (< 60 ve ≥ 60), cinsiyet ve PET/BT SUVmax tutulumu 

(SUVmax < 4,8 ve SUVmax ≥ 4,8) istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Tablo 12). Nükssüz 

sağkalımda ise yaş (< 60 ve ≥ 60), PET/BT SUVmax tutulumu (SUVmax < 4,8 ve SUVmax ≥ 

4,8) ve STAS + IASLC Grade kombinasyonu sınıflandırması istatistiksel olarak anlamlı 

bulundu (Tablo 13). 

Tablo 12. Çok değişkenli Cox regresyon analizi ile genel sağkalım analizi 

Değişkenler P değeri HR %95 CI 

alt üst 

Cinsiyet 0,026* 0,192 0,045 0,817 

Yaş,  < 60 / ≥ 60 0,019* 3,580 1,233 10,395 

PET/BT, SUVmax  < 4,8 / ≥ 4,8 0,045* 2,344 1,020 5,389 

STAS + IASLC Grade 0,2 1,751 0,743 4,126 

*Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. STAS, Hava boşuklarında tümör yayılımı; IASLC, Uluslararası 

Akciğer Kanseri Çalışmaları Birliği. 
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Tablo 13. Çok değişkenli Cox regresyon analizi ile nükssüz sağkalım analizi 

Değişkenler P değeri HR %95 CI 

alt üst 

Cinsiyet 0,097 0,278 0,061 1,261 

Yaş,  < 60 / ≥ 60 0,015* 6,675 1,457 30,587 

PET/BT, SUVmax  < 4,8 / ≥ 4,8 0,005* 8,602 1,891 39,121 

STAS + IASLC Grade 0,021* 4,528 1,257 16,318 

*Fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu. STAS, Hava boşuklarında tümör yayılımı; IASLC, Uluslararası 

Akciğer Kanseri Çalışmaları Birliği. 
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7. TARTIŞMA 

Adenokarsinomlar, akciğer kanserlerinin en sık görülen histolojik alt tipi olup en iyi 

lokal kontrol ve sağkalım sağlayan tedavi yöntemi cerrahi rezeksiyondur. Ancak hastaların 

çoğu (%70) lokal ileri veya metastatik bir aşamada tanı aldığından, çok az bir hasta grubu 

küratif cerrahi tedavi şansına sahiptir (58). 

Adenokarsinomların farklı histolojik alt tiplere sahip heterojen bir grup olması 

sebebiyle küratif cerrahi rezeksiyon yapılmış aynı evredeki hastalarda dahi farklı klinik 

sonuçlar görülmektedir. Bu nedenle erken evrede küratif rezeksiyon sonrası dahi %40’ lara 

varan nüks oranına sahip bu hastalığın kontrolü için, prognozu ve nüksü öngören faktörleri 

belirlemek büyük önem taşımaktadır (12). 

Akciğer kanserlerinin tedavisinde sublobar rezeksiyonlar ile anatomik rezeksiyonlar 

arasındaki sağkalım ve nüks farklılıkları da halen tartışılmaktadır. Evre IA KHDAK’ li 

hastalarda lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksiyon sonrası sağkalım oranlarına 

bakılan bir çalışmada, lobektomi grubunda genel sağkalım wedge rezeksiyon grubuna göre 

daha fazla bulunmuş ancak tümör boyutu ≤ 1 cm olan vakalarda rezeksiyon tipleri arasında 

sağkalım farkı izlenmemiş (59). Benzer bir çalışmada sublobar rezeksiyon yapılan,  ≥ 2 cm 

boyutlu, Evre I KHDAK’ de lokal nüks oranı anlamlı ölçüde yüksek bulunmuş (60). Seçilmiş 

KHDAK’ li erken evre hasta gruplarında nüks, segmentektomi grubunda daha fazla 

bulunmasına rağmen genel sağkalım açısından segmentektominin lobektomiden daha üstün 

olduğu gösteren çalışmalar da mevcuttur (61). 

Erken evre KHDAK’ lerinde standart küratif cerrahi rezeksiyon tipi lobektomi olarak 

kabul edildiğinden ve hasta grubumuza 3 cm’ e kadar ulaşan boyutta tümörler dahil 

edildiğinden, sublobar rezeksiyonların sağkalım ve nükse etkisini ortadan kaldırmak amacıyla 

çalışmamızda sadece adenokarsinom tanılı, erken evre (Evre I) ve lobektomi ile küratif 

cerrahi rezeksiyon sağlanmış oldukça homojen bir hasta grubu oluşturulmuştur. Bu şekilde 

adenokarsinomlarda sağkalım ve nükse etki eden diğer faktörler araştırılmış ve nüks için en 

fazla riski taşıyan, daha agresif tedavi adayları olan erken evre hastaların özellikleri ortaya 

konmaya çalışılmıştır. 

Mevcut literatür bilgilerine bakıldığında patolojik olarak Evre I hastalarda lobektomi 

sonrasında 5 yıllık sağkalım sonuçları, tümörün lokalizasyonuna ve Evre IA veya IB oluşuna 

bağlı olarak  %45 ila %65 arasında değişmektedir (62). Hastalarımızın 5 yıllık genel sağkalım 
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oranı %82,7 olarak bulundu. Nükssüz sağkalım oranımız ise %77,6 olarak hesaplandı. 

Çalışmamıza benzer şekilde Wang ve arkadaşları da Evre I adenokarsinomlarda 5 yıllık 

sağkalımı %79 olarak bulmuştur (63). 

Hasta yaşının sağkalıma etkileri üzerinde yapılan çalışmalara bakıldığında, Yang ve 

arkadaşlarının küratif rezeksiyon yapılmış Evre I adenokarsinomlu hastalarda prognostik 

faktörleri araştırdığı çalışmasında, 65 yaş üstünde veya altında olmanın sağkalımı 

etkilemediği saptanırken (64), başka bir çalışmada ise 70 yaşın üzerinde olmak bir yıldan az 

sağkalım süresi için risk faktörü olarak bulunmuştur (65). Çalışmamızda hastaların yaşı 42-89 

yaş arasında değişmekle beraber yaş ortalaması 62 ± 7,8 olarak bulundu. Hasta dağılımına 

bakarak ve literatürleri araştırarak hastaları ≥ 60 yaş ve < 60 yaş gruplarına ayırdık. 

Hastalardan 89 (%63)’u 60 yaş ve üstünde iken, 52 (%37) hasta 60 yaşın altındaydı. Yapılan 

analizlerde 60 yaş ve üzeri hastalarda 5 yıllık genel ve nükssüz sağkalım daha düşük olmasına 

rağmen iki grup arasında anlamlı farklılık izlenmedi (sırasıyla p=0,063 ve p=0,059). Çok 

değişkenli Cox Regresyon analizlerinde ise yaş grupları arasında genel sağkalım ve nükssüz 

sağkalım açısından anlamlı farklılık izlendi (sırasıyla p=0,019 ve p=0,015). 

Cinsiyete göre yapılan sağkalım analizlerinde kadınların erkeklere göre daha iyi genel 

sağkalıma sahip olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (13,66). Ancak KHDAK’ li 

hastalarda cinsiyete göre sağkalımı araştıran çalışmalarda cinsiyetler arasında veya yaş 

grupları arasında sağkalım açısından istatistiksel bir fark bulunmayan çalışmalar da mevcuttur 

(67,68). Çalışmamızda kadınların erkeklere göre anlamlı ölçüde daha iyi sağkalım süresine 

sahip olduğu bulundu (p=0,015). Çok değişkenli analizlerde ise cinsiyet genel sağkalıma 

etkili iken (p=0,026), nükssüz sağkalımda anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,097). 

Adenokarsinomların periferik lokasyonlarda bulunma olasılığı daha yüksek (63) olup 

çalışmamızda 101 hastanın (%71,6) lezyonu periferik yerleşimliydi ve lokasyona göre 

sağkalımda anlamlı sağkalım farkı izlenmedi (p=0,643). Akciğer kanserinde sağkalımı 

etkileyen risk faktörlerini araştıran bir çalışmada ise tümörün santral yerleşimli olması bir 

yıldan az sağkalım süresi için risk faktörü olarak bulunmuştur (65). 

KHDAK’li hastaların solunum fonksiyonlarının sağkalıma etkilerine bakıldığında, 

Almquist ve arkadaşlarının çalışmasında erken evre KHDAK hastalarında preoperatif FEV1 

ve DLCO değerleri, hastanede kalış süresindeki artışla anlamlı bir şekilde ilişkili bulunmuş, 

ancak ameliyat sonrası komplikasyonlar veya genel sağkalım ile ilişkili bulunmamış (69). 

Çalışmamızda da benzer olarak hastalar solunum fonksiyonlarına göre FEV1 > %85 ve FEV1 

≤ %85 olmak üzere ikiye ayrılmış olup gruplar arasında genel sağkalım ve nükssüz 

sağkalımda farklılık izlenmedi (sırasıyla p=0,47 ve p=0,895). Hastaların FEV1 değerleri 
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düşük olmasına rağmen sağkalımın azalmaması lobektomi için hasta seçimimizin iyi 

olduğunu göstermektedir. FEV1 değerleri kısıtlı olan hastaların DLCO, KPET vb. ek 

kardiyopulmoner rezerv testleriyle değerlendirilerek lobektomi kararı alındığı düşünüldü. 

Ancak her hastada bu testlerin sonuçlarına ulaşılamadığından istatistiksel incelemeye dahil 

edilmemişlerdir. 

PET/BT’ nin primer lezyona yönelik SUVmax değerini prognostik faktör olarak 

araştıran bir çalışmada SUVmax > 4 olan hastalarda hem nükssüz hem genel sağkalım 

anlamlı ölçüde düşük bulunmuş. Özellikle Evre IA3 olan hasta grubunda sağkalım daha 

düşük olduğundan bu grupta SUVmax > 4 olan hastaların agresif izlem ve adjuvan tedavi 

adayı olabileceği öne sürülmüş (70). Bizim çalışmamızda da bu çalışma ile benzer SUVmax 

ölçümleri saptanmış olup ROC analiziyle oluşturulan gruplar arasında (SUVmax < 4,8 ve 

SUVmax ≥ 4,8) 5 yıllık genel sağkalım (p=0,013) ve nükssüz sağkalımda (p=0,001) anlamlı 

farklılık görüldü. Bunlarla beraber çok değişkenli Cox regresyon analizlerinde de SUVmax 

değeri hem genel sağkalım (p=0,045) hem de nükssüz sağkalım (p=0,005) için istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlandı. Bu sonuçların aksine, erken evre KHDAK’ li hastalarda erken 

nüksü öngören faktörleri araştıran başka bir çalışmada, tümörün PET BT SUVmax değeri 0 – 

2,5 arası, 2,5 – 5 arası ve > 5 olarak üç gruba ayrılmış ve gruplar arasında nüks açısından 

anlamlı fark görülmemiş (71). 

Rezeksiyon yapılmış, N0 KHDAK hastalarında çıkarılması gereken optimal lenf nodu 

sayısını araştırmak için 46,752 hasta ile yapılan bir çalışmada; hastalar lenf nodu diseksiyonu 

yapılmayan, 1-3 adet lenf nodu diseksiyonu yapılan ve 4 ve daha fazla lenf nodu diseksiyonu 

yapılan hastalar olmak üzere gruplara ayrılmış. Dört ve daha fazla lenf nodu diseksiyonu 

yapılan hastalar bütün T evrelerinde diğer iki gruba göre daha fazla genel sağkalım ve daha 

fazla akciğer kanseri spesifik sağkalım ile ilişkili bulunmuş. Ayrıca 4 ve daha fazla lenf nodu 

diseksiyonunun sağkalım üzerindeki yararlı etkisinin özellikle T2 - T4 hastalarda belirgin 

olduğu gösterilmiştir (72). Mikropapiller ve solid paternli, Evre I adenokarsinomlarda 

sublobar rezeksiyonlar ile lobektomiyi karşılaştıran bir çalışmada, rezeksiyon boyutunun 

genel sağkalımı ve nüksü etkilemediği, bunların esas olarak tam lenf nodu diseksiyonu 

yapılması ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (73). Çalışmamızda, intraoperatif örneklenen 

mediastinal lenf nodu istasyon sayıları diğer çalışmalar ile uyumlu olarak gruplandırıldı (≤ 4 

ve > 4) ve yapılan Kaplan Meier analizinde 5 yıllık genel sağkalımda istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlense de (p=0,047), nükssüz sağkalımda anlamlı fark izlenmedi (p=0,273). 

Evre 1, lenf nodu metastazı olmayan hasta grubunda sağkalımın lenf nodu diseksiyonu ile 

artması tümörün rutin sentinel metastaz yollarını içermemesi ve patolojik olarak tümörden 
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etkilenen lenf nodlarının doğru şekilde ayırt edilemeyişi ile açıklanabilir. Diseke edilen lenf 

nodu istasyon sayısı arttıkça yanlış negatif veya gizli metastatik lenf nodlarını saptama 

oranının artması ve daha doğru bir evreleme yapılabilmesi sebebiyle bu grupta sağkalım daha 

iyi olabilir. Bu nedenle herhangi bir evrede, klinik N0 hastalarda 4 ve/veya daha fazla lenf 

nodu diseksiyonunu önermekteyiz.  

Çalışmamıza Evre IA ve IB hastalar dahil edilmiş olup bütün tümörlerin boyutu ≤ 3 cm’ 

dir. Visseral plevra invazyonuna sahip olan hastalar T2a evresine dahil edildi. Patolojik 

evreye göre yapılan analizlerde pT2 hastaların 5 yıllık genel sağkalımı pT1a’ ya göre anlamlı 

ölçüde düşüktü (p=0,004), ancak iki grup arasında nükssüz sağkalımda anlamlı farklılık 

izlenmedi (p=0,637). Ayrıca lenfovaskuler invazyon pozitifliği de genel sağkalımı kötü 

etkileyen istatistiksel anlamlı faktörlerden biri olarak bulundu (p=0,007). Bu sonuçlar Evre I 

adenokarsinomu olan hastalarda prognostik faktörleri araştıran diğer çalışmalar ile uyumludur 

(64). 

Erken evre KHDAK hastalarında VPİ oranı yaklaşık %25’ tir (74). Visseral plevra 

invazyonunun erken evre KHDAK’ lerinde prognozu kötü etkilediği bilinmektedir (75,76). 

Çalışmamızda VPİ olan hastalarda genel sağkalım anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur 

(p=0,041). VPİ’ nun değerlendirilmesi ile igili değişiklikler öneren, T1 - T3 tümöre sahip 

1653 hasta ile yapılan bir çalışmada, çalışmamızdaki sonuçlara benzer olarak, boyutu ≤ 3 cm 

olan, PL1 veya PL2 tümörlerde PL0 tümörlere göre sağkalım anlamlı ölçüde daha düşük 

bulunmuş. Ayrıca visseral plevra invazyonuna sahip bu tümörlerin boyutu ≤ 3 cm olsa da T2 

olarak sınıflandırılması ve boyutu > 3 cm olan visseral plevra invazyonlu tümörlerin de T3 

olarak sınıflandırılmasını önermişler (77). Yine dikkat çekici olarak Evre IB ve VPİ olan 

hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası adjuvan kemoterapi düşünülmesi gerektiğine dair 

çalışmalar mevcuttur ancak sonuçlarda adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalar arasında 

prognoz açısından istatistiksel bir fark bulunamamıştır (78,79). 

STAS pozitifliğinin lobektomiye kıyasla sublobar rezeksiyonlarda nüks riskini arttırdığı 

çalışmalarda gösterilmiştir (42,80). Ancak lobektomi ile tedavi edilen erken evre akciğer 

kanserinde STAS'ın nüks için bir risk faktörü olduğu net kanıtlanmamıştır. Chen ve 

arkadaşlarının 2022 yılında yayınlanan çalışmasında tamamen rezeke edilmiş patolojik N0 

akciğer adenokarsinomlu 796 hasta incelenmiş, hastaların %25,3’ ünde STAS pozitifliği 

saptanmış. STAS varlığı lobektomi yapılan hastalarda nükssüz sağkalım için bağımsız bir 

prognostik faktör (p=0,011) olarak bulunmuş (81). Bu sonuçlar ile benzer olarak 

çalışmamızda STAS pozitifliği genel sağkalımı etkilememiş (p=0,639) ancak STAS tek 

başına nükssüz sağkalımı anlamlı ölçüde etkileyen kötü bir prognostik faktör olarak 
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bulunmuştur (p=0,038). Küratif cerrahi rezeksiyon sonrası patolojik N0 akciğer 

adenokarsinom hastalarında STAS' ın prognostik etkisini değerlendiren az sayıda çalışma 

mevcuttur. Sadece lobektomi yapılan hastalardan oluşan çalışma grubumuzda, STAS 

pozitifliğinin nükssüz sağkalımı olumsuz etkilemesi önemli bir bulgudur. 

Yi ve arkadaşlarının bizim hasta populasyonumuza çok benzer şekilde lobektomi ile 

tedavi edilen, tümör boyutu < 3 cm, erken evre akciğer adenokarsinomlu 109 hasta ile yaptığı 

çalışmada, STAS pozitifliği olan grupta 5 yıllık nükssüz sağkalım değerleri, STAS negatif 

gruba göre anlamlı derecede düşük bulunmuş (82). 

Bazı çalışmalarda ise lobektomi yapılan hastalarda STAS’ ın kötü prognostik etkisinin 

tümör boyutu ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Yang ve arkadaşları Evre I akciğer 

adenokarsinomlu, lobektomi yapılan 242 vakayı incelemiş ve tümör boyutu > 2 cm olan 

hastalarda STAS varlığının anlamlı kötü prognostik faktör olarak olduğunu bulmuşlar. Tümör 

boyutu ≤ 2 cm olan hastalarda ise anlamlı farklılık bulunmamış. STAS varlığının, Evre I ve 

boyutu 2 cm' den büyük tümörler için artmış nüks ve metastaz riskini ortaya koyduğunu 

belirtmişlerdir (83). Dai ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada STAS' ın 

özellikle 2 cm' den büyük tümörlerde nüks ve sağkalımı önemli ölçüde etkilediği gösterilmiş 

(84). 

STAS’ın Evre I akciğer adenokarsinomlar üzerindeki prognostik etkisini araştıran bir 

metaanalizde ise STAS varlığını yüksek ve düşük dereceli olarak ayıran çalışmalar incelenmiş 

ve özellikle yüksek derecedeki STAS ekspresyonunda, 5 yıllık nüks oranı daha fazla 

bulunmuş. STAS pozitif olduğunda sublobar rezeksiyonların (segmentektomi veya wedge 

rezeksiyon) dikkatle seçilmesi gerektiği vurgulanmış (85). 

Adenokarsinomların derecelendirme sistemi ile ilgili fikir birliği bulunmamaktadır. 

Pulmoner adenokarsinomlar histolojik olarak oldukça heterojendir. Çoğu birden fazla 

patolojik bileşenden oluşurken, tek bir patolojik paterne sahip saf adenokarsinomlar nadirdir 

(21). Adenokarsinomlar DSÖ sınıflamasına göre en sık görülen histolojik paterne göre 

sınıflandırılmaktadır (18). Histolojik paternlerin %5' lik artışlarla değerlendirilmesi sonucu 

her olgunun en sık görülen yüzdeye göre lepidik, asiner, papiller, mikropapiller veya solid 

baskın adenokarsinom olarak nihai sınıflandırması yapılmaktadır. Bu sınıflamanın prognostik 

değeri ve tekrarlanabilirliği dünya çapında birçok çalışmada doğrulanmıştır (86–88). 

Histolojik alt tipe göre prognozun değiştiği iyi bilinmektedir. Mikropapiller ve solid 

patern diğer histolojik paternlerle karşılaştırıldığında LVİ, VPİ ve STAS ile yüksek oranda 

ilişkilidir (89). Bu yüksek dereceli paternlerin tümörde baskın miktarda olmadığında bile 
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prognozu kötü etkilediği belirtilmiştir (90–92). Bu sebeple pulmoner adenokarsinom 

sınıflandırmasının bir derecelendirme sistemi ile desteklenmesi amacıyla 2020 yılında IASLC 

yüksek dereceli alt tiplere %20 sınır belirleyelerek ve en sık görülen alt tip ile kombine ederek 

yeni bir derecelendirme önermiştir (36). Önerilen derecelendirme sistemi, yalnızca baskın 

modelinkiyle karşılaştırıldığında üstün bir prognostik gruplama sunmuştur. Bu sebeple 

çalışmamızda adenokarsinomların histolojik alt tiplerine göre sağkalım analizlerini IASLC 

çalışmasına göre ve DSÖ sınıflamasına göre iki farklı şekilde yaptık. 

DSÖ’ nün en sık görülen paterne dayalı derecelendirmesinde yapılan sağkalım 

analizlerinde 5 yıllık genel sağkalım ve nükssüz sağkalımda anlamlı farklılık izlenmedi 

(sırasıyla p=0,95 ve p=0,384). Beş yıllık genel sağkalım lepidik paternin baskın olduğu 

tümörlerde %82,8 olarak, asiner ve papiller baskın tümörlerde %83,6 ve solid ve 

mikropapiller baskın tümörlerde %80,5 olarak bulundu. Bu sınıflamaya göre lepidik 

tümörlere göre daha kötü prognozlu olduğu bilinen asiner ve papiller baskın tümörlerde; 

lepidik baskın tümörlere göre sağkalım oranları daha yüksek bulundu. DSÖ sınıflamasına 

göre 5 yıllık nükssüz sağkalım lepidik baskın tümörlerde %75,2 olarak, asiner ve papiller 

baskın tümörlerde %75,1 ve solid ve mikropapiller baskın tümörlerde %88,9 olarak bulundu. 

Kötü prognozlu ve yüksek nüks oranına sahip olduğu bilinen mikropapiller ve solid baskın 

grupta 5 yıllık sağkalımın diğer gruplardan daha yüksek bulunması dikkat çekicidir. 

Kribriform patern gibi atipik yüksek dereceli paternlerin klasik sınıflandırmada asiner 

paternin bir alt tipi olarak sayılması sebebiyle bu farklılığın ortaya çıktığı düşünülmektedir. 

Bu sonuçlar yalnızca baskın paterne dayalı sınıflandırmanın yetersizliği açısından anlamlıdır. 

Hastaları IASLC derecelendirmesine göre gruplayarak yaptığımız sağkalım 

analizlerinde de 5 yıllık genel sağkalım ve nükssüz sağkalımda anlamlı farklılık izlenmedi 

(sırasıyla p=0,07 ve p=0,125). Ancak bu derecelendirme sistemi ile DSÖ sınıflandırmasına 

kıyasla üstün bir p değeri ve prognostik gruplama eğrisi sağlanmıştır. Bulgularımız invaziv 

adenokarsinom için IASLC derecelendirme sisteminin anlamlı prognostik değerini 

desteklemektedir. Kagimoto ve arkadaşlarının IASLC derecelendirme sisteminin etkinliğini 

araştıran çalışmasında DSÖ sınıflamasına göre Grade 2 olan ancak IASLC sınıflandırmasında 

Grade 3’ e yükselen hastaların prognozu, hem DSÖ hem IASLC’ ye göre Grade 2 olan 

hastalara göre anlamlı ölçüde daha kötü bulunmuş ve bu şekilde önerilen IASLC 

derecelendirme sisteminin uygunluğunu güçlü bir şekilde desteklemişler (93). 

Çalışmamızda, IASLC çalışması ile erken evre adenokarsinomlarda daha iyi bir 

sınıflandırma elde ettikten sonra nüks açısından tek başına anlamlı faktör olarak bulunan 

STAS’ ı da içeren bir kombinasyon ile sağkalım analizleri yaptık. Bu kombinasyonlarda hem 
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STAS pozitifliği olan hem de IASLC’ ye göre yüksek dereceye sahip patern oranı > %20 olan 

hastalarda diğer hastalara göre anlamlı ölçüde yüksek nüks bulundu (p=0,002). STAS ve 

IASLC Grade kombinasyonunda yapılan çok değişkenli analizlerde de nükssüz sağkalım 

istatistiksel olarak anlamlı ölçüde farklı izlendi (p=0,021). 

Akciğer adenokanserlerinde histolojik sınıflama ile ilgili bugüne kadar bir çok yayın ve 

öneri mevcuttur. Sica ve arkadaşları en fazla görülen iki alt tipin toplamına göre bir sınıflama 

önermişlerdir (94). Önerilen sistem, akciğer adenokarsinomunun sınıflamasında temel 

unsurlardan biri olan kapsamlı histolojik alt tiplemenin prognostik değerini göstermektedir. 

Yine Choi ve arkadaşlarının baskın patern olmayan alt tiplerin prognostik etkilerine baktıkları 

çalışmada; özellikle ikinci en baskın patern yüksek dereceli olduğunda, düşük dereceli gruba 

göre nüks riskinin 4,2 kat arttığını bulmuşlar. Bu nedenle, nüks potansiyelinin tahmini ve 

tedavi politikalarının oluşturulmasının sadece en baskın paternlere dayanmaması gerektiğini 

savunmuşlar (95). 

Nakazato ve arkadaşları adenokarsinom prognozunda nükleer alan ve nükleer çapın 

önemini vurgulayan bir derecelendirme çalışması yapmışlardır (96). Kadota ve arkadaşları ise 

Evre I akciğer adenokarsinomu olan 485 hastadan oluşan bir çalışmada tümörün histolojik 

özellikleri ile mitoz sayısını kombine eden bir derecelendirme sistemi oluşturmuşlar ve bu 

şekilde mitotik sayının nüksü öngören en önemli nükleer özellik olduğunu belirtmişler (97). 

Bu iki çalışmadan sonra yapılan başka bir çalışmada baskın histolojik patern ve mitotik hızın, 

ileri evre adenokanserler (Evre I - Evre III) için de önemli prognostik faktörler olduğu ve 

vasküler invazyon için anlamlı bir eğilim olduğu gösterilmiş ancak nükleer derecelendirme ile 

ilişki bulunamamıştır (98). Evre I akciğer adenokarsinomlu hastalar için prognostik model 

geliştirilen diğer bir çalışmada T evresi, baskın patern ve nekroz varlığına göre skorlama 

yapılmış ve postoperatif dönemde düşük ve yüksek riskli gruplar tanımlanmıştır (99). 

Tüm bu çalışmalarda belirtilen histolojik özelliklerin prognostik bir değere sahip olduğu 

bildirilmiştir; ancak önerilen birden fazla prognostik faktörü bir derecelendirme sistemine 

dahil etmek için sistematik bir yaklaşım olmamıştır. Bununla birlikte 2020 IASLC 

çalışmasında yüksek dereceli paternlerin prognostik etkisini daha net ortaya koyan ve daha 

sistematik bir sınıflandırma yapılmıştır (36). Bu sınıflandırmanın etkilerini değerlendirmek 

amacıyla son zamanlarda yapılan birkaç çalışma mevcuttur. 2022 yılında Rokutan-Kurata ve 

arkadaşlarının 1241 hasta ile yaptığı bir çalışmada en sık görülen baskın alt tipe göre 

sınıflandırma, Sica’ nın en sık görülen iki alt tipe göre yaptığı sınıflandırma ve IASLC 

sınıflandırması karşılaştırılmış. Sonuç olarak IASLC' nin en baskın patern ile yüksek dereceli 

histolojik paternin kombinasyonuna dayanan derecelendirme modeli iyi bir performansa sahip 
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olarak bulunmuş (100). Yine Yoshida ve arkadaşlarının bu amaçla yaptığı bir çalışmaya, 

segmentektomi dahil redikal cerrahi rezeksiyon uygulanan, Evre I-IIIA adenokanserli 471 

hasta dahil edilmiş. IASLC sınıflandırmasına göre Grade 3 olarak sınıflandırılan hastaların, 

baskın tipe göre yapılan sınıflandırmada Grade 3 olan hasta sayısından daha fazla olduğu 

bulunmuş. Beş yıllık nükssüz sağkalım IASLC Grade 1 hastalarda %91, Grade 2 hastalarda 

%83 ve Grade 3 hastalarda %45 olarak bulunmuş. IASLC Grade 3’ün nüks ve sağkalım için 

bağımsız bir risk faktörü olduğu belirtilmiş. IASLC Grade 1 ve 2 hastalarda STAS durumuna 

bakılmış ve STAS pozitifliği olan hastaların 5 yıllık nükssüz sağkalımı, STAS negatif tümörlü 

hastalara göre anlamlı ölçüde daha düşük izlenmiş (Grade 1: %46'ya karşı %95; Grade 2: 

%73' e karşılık %89) (101). Bizim çalışmamızda da benzer olarak DSÖ’ ye göre 30 hasta 

(%21) Grade 3 olarak sınıflandırılmışken, IASLC’ye göre sınıflandırıldığında 78 hasta (%55) 

Grade 3 olmuştur. Çalışmamızda 5 yıllık nükssüz sağkalım ise IASLC Grade 1 hastalarda 

%100, Grade 2 hastalarda %77 ve Grade 3 hastalarda %72,7 olarak bulunmuştur. Bu 

farklılığın çalışma grubumunuzun sadece lobektomi yapılan ve Evre 1 hastalardan oluşmasına 

bağlı olduğunu düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda STAS pozitifliği olan ve IASLC Grade 3 hastalarda nüks riskinin 5,6 kat 

arttığı saptandı. Bu değer diğer bütün gruplardan ve tek başına STAS pozitifliğinden anlamlı 

ölçüde yüksektir (p=0,007). Mevcut literatürler incelendiğinda küratif rezeke edilen Evre I 

akciğer adenokanserlerinde IASLC sınıflandırması ile STAS varlığının kombinasyonundan 

oluşan bir sınıflandırma bulunmamaktadır. Bu bulgu, erken evrede lobektomi ile tedavi edilen 

hasta grubunda yüksek nüks riskine sahip hastaları belirleyen önemli bir sonuçtur. Ayrıca 

IASLC sınıflandırmasının STAS ile kombinasyonu pratik bir uygulamadır. 

Erken evrede küratif rezeksiyon sonrası dahi yüksek nüks oranına sahip olan akciğer 

adenokanserlerinde prognostik faktörler belirlendikten sonra yüksek nüks riskine sahip 

hastalarda adjuvan tedavi gerekliliği akla gelmektedir. NCCN kılavuzlarına göre, ameliyattan 

sonra Evre II ve IIIA KHDAK hastaları için adjuvan kemoterapi önerilmektedir (49). Ancak 

Evre IB KHDAK hastaları için adjuvan kemoterapinin değeri hala tartışmalıdır. Kötü 

diferansiye tümörler, vasküler invazyon olması, sublobar rezeksiyon yapılması, visseral 

plevra invazyonu ve tam olmayan lenf nodu örneklemesi gibi bazı yüksek risk faktörleri olan 

Evre IB KHDAK (T2aN0) hastalara adjuvan tedavi önermektedir (6). Akciğer 

adenokanserlerinde nüks için histolojik ve yapısal risk faktörlerinin etkileri göz önüne 

alındığında TNM evrelemesi ile sağkalım tahmini yetersiz kalmaktadır (102). 

Adenokarsinomların prognozu ve sınıflandırılması ile ilgili bir çok çalışmada patolojik 

olarak yüksek dereceli alt tiplerin saptandığı erken evre tümörlerde adjuvan tedavi 
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düşünülebileceği belirtilmiştir (95,101). Küratif rezeksiyon yapılan Evre IB akciğer 

adenokarsinomlu 497 hastadan oluşan bir çalışmada özellikle baskın mikropapiller ve solid 

paterne sahip hastalarda adjuvan kemoterapi sonrası daha iyi nükssüz sağkalım sonuçları elde 

edilmiş (p=0,043). Baskın olmayan mikropapiller veya solid paterne sahip adenokarsinomlu 

hastalarda ise adjuvan kemoterapi sonrası istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir sağkalım 

faydası bulunmuş (103). 

Qian ve arkadaşlarının lobektomi sonrası Evre I akciğer adenokarsinomlarında adjuvan 

kemoterapi adaylarını araştıran çalışmasında, evreye göre sınıflandırma yapıldığında, Evre IA 

olup adjuvan tedavi alan hastalar daha kötü nükssüz sağkalıma sahip bulunurken, Evre IB 

hastalarda da adjuvan kemoterapi sonrası anlamlı bir iyileşme gözlenmemiş. Ancak risk 

skorlamasına göre bir sınıflandırma yapıldığında ise yüksek risk skoruna sahip, solid ve 

mikropapiller baskın tip adenokarsinomlu hastalarda adjuvan kemoterpi sonrası nükssüz 

sağkalımda iyileşme gözlenmiş (75). Yine aynı konuda Wang ve arkadaşlarının çalışmasında 

ise adjuvan kemoterapinin Evre IA olan mikropapiller baskın adenoakrsinomlu hastaların 

sağkalımını iyileştirebileceği, ancak diğer adenokarsinom hastalarının sağkalımını 

iyileştiremediği bulunmuş (104). 
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8. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Akciğer adenokarsinomları karışık alt tipler içerdiğinden, baskın paterne dayanan 

mevcut sınıflandırma, baskın olmayan yüksek dereceli modellerin prognostik etkilerini hafife 

alabilir. IASLC tarafından önerildiği gibi yüksek dereceli paternlerin varlığına dayalı bir 

sınıflandırma, daha doğru bir perioperatif ve postoperatif yönetime izin verebilir. 

Mevcut literatürler incelendiğinda küratif rezeke edilen Evre I akciğer 

adenokanserlerinde IASLC sınıflandırması ile STAS’ın kombinasyonundan oluşan bir 

sınıflandırma bulunmamaktadır. Çalışmamızda STAS pozitifliği olan IASLC Grade 3 

hastalar, nüks için diğer bütün gruplardan ve tek başına STAS pozitifliğinden anlamlı ölçüde 

yüksek derecede riskli bulundu. IASLC Grade 3 tümörlerin ve STAS varlığının nükssüz 

sağkalım üzerindeki prognostik önemi, hem tek değişkenli hem de çok değişkenli analizlerle 

doğrulandı. Bu nedenle, IASLC Grade 3 ve STAS pozitifliği rezeke edilmiş akciğer 

adenokarsinomu olan hastalarda kötü prognoz ve nüks için bağımsız risk faktörleridir. Bu 

sonuçlar göz önüne alındığında akciğer adenokanserlerinde yüksek dereceli paternlerin de 

sınıflandırmaya dahil edilmesi ve STAS gibi nüks ile ilişkili olduğu net olarak bilinen bir risk 

faktörü ile kombinasyonu oldukça pratik bir değerlendirme sunar. Çalışmamız da, bu 

özelliklere sahip hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrası adjuvan tedavi endikasyonunun 

yeniden gözden geçirilmesi gerektiğini ve olası nüksleri zamanında tespit etmek açısından 

takip sıklığının arttırılmasının önemli olduğunu düşündürmektedir. 
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