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1. OZET

Adenokarsinom, akciger kanserlerinin en sik goriilen alt tipidir. Akciger
adenokarsinomlar1 baglica lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid olmak {izere bes
temel histolojik alt tipin goriilebildigi olduk¢a heterojen bir gruptur. Hastalarin ¢cogu mikst tip
akciger adenokarsinomuna sahiptir ve bu alt tiplerden yiizdesi en fazla olan baskin tipe goére
siniflandirilirlar. Baskin paterne gore siniflandirma, genel sagkalim ve niiks agisindan énemli
prognostik bir faktér olmasina ragmen, yiiksek dereceli alt tiplerin (solid ve mikropapiller
gibi) baskin patern olmadigi ancak tiimor yapisinda bulundugu durumlarda da prognoz kotii
etkilenmektedir. Bu nedenle erken evrede lobektomi gibi kiiratif cerrahi tedaviler sonrasinda
bile niiks goriilebilen bu hastalarda prognozu ve niiksii dngdren faktorleri belirlemek biiyiik

Onem tasimaktadir.

Calismamizda erken evrede lobektomi ile kiiratif cerrahi rezeksiyon yapilan
adenokarsinomlu hastalarda histolojik paternlerin oranlarinin ve diger prognostik faktorlerin
etkisini arastirmak amacglanmistir. Bu amacla, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Cerrahisi Anabilim Dali (AUTF)’ nda 2011 - 2019 yillar1 arasinda Evre I akciger
adenokarsinomu tanist ile lobektomi yapilan 141 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik ve patolojik verileri ile bu verilerin niiks ve
sagkalim ile iligkisi incelendi. Hastalara ait patoloji preparatlari, baskin alt tipe dayanarak
derecelendirme yapan 2021 Diinya Saghk Orgiitii (DSO) siniflandirmasma ve 2020°de
Uluslararast Akciger Kanseri Arastirmalart Dernegi (IASLC) patoloji komitesi tarafindan
Onerilen derecelendirme sistemine gore deneyimli iki patolog tarafindan yeniden gdzden
gecirildi.

Hastalarin %63’1 erkek, %37’si kadin olup yas ortalamasi 62 + 7,8 olarak bulundu.
Tim hastalara lobektomi yapilmis olup 5 yillik genel sagkalim oranm1 %82,7 iken niikssiiz
sagkalim oran1 %77,6 olarak bulundu. Cinsiyet, 6rneklenen lenf nodu istasyon sayisi, pT
evresi, F-18 Florodeoksiglikoz Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (FDG
PET/BT)’ deki tim6ér SUVmax tutulumu, lenfovaskiiler invazyon ve visseral plevra
invazyonunun genel sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirastyla p=0,015,
p=0,047, p=0,004, p=0,013, p=0,007, p=0,041). FDG PET/BT’ deki timér SUVmax
degerinin 4,8 ve iizerinde olmasi, STAS varlig1 ve IASLC Grade 3 ve STAS birlikteliginin
niikssiiz sagkalima etkisi istatistiksel olarak anlamli oranda koétiydi (p=0,001, p=0,038,

p=0,002). Tek degiskenli Cox regresyon ile niikssiiz sagkalim analizlerinde, tek basina STAS
1



pozitifliginde niiks i¢in HR=3,096 iken STAS pozitif olan ve IASLC Grade 3 olan grupta
niiks icin HR=5,680 olarak bulundu. Sonugclar iki degisken i¢in de anlamliyd: (STAS i¢in
p=0,049 ve STAS + IASLC Grade i¢in p=0,007) ancak STAS pozitif ve Grade 3 tiimdrler
niiks acisindan ¢ok daha riskliydi. Cok degiskenli Cox regresyon ile yapilan genel sagkalim
analizlerinde yas, cinsiyet ve PET/BT SUVmax tutulumu genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (sirasiyla p=0,019, p=0,026, p=0,045). Niikssiiz sagkalimda ise yas, PET/BT
SUVmax tutulumu ve STAS + IASLC Grade kombinasyonu siniflandirmasi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,015, p=0,005, p=0,021).

Sonug olarak ¢alismamizda IASLC Grade 3 tiimorlerin ve STAS varliginin niikssiiz
sagkalim iizerindeki prognostik 6nemi, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerle
dogrulandi. Bu nedenle, IASLC Grade 3 ve STAS pozitifligi rezeke edilmis akciger
adenokarsinomu olan hastalarda koétii prognoz ve niiks i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
degerlendirilmelidir. Bu 6zelliklere sahip hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi niiks riski goz
onlinde tutularak erken evre olsa da adjuvan tedavi endikasyonunun yeniden

degerlendirilmesi ve daha yakin takip protokolii uygulanmasi gerekebilir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner adenokarsinom, timor siniflandirmasi, STAS, histolojik

patern, akciger rezeksiyonu



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 | 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
3



STAS positivity alone, while it was HR=5.680 for relapse in STAS-positive and 1ASLC
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



3. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri yilda yaklasik 2,2 milyon yeni vaka ile diinyada en sik teshis edilen
kanserlerden biri olup, yillik kanser liimlerinin %20' sinden fazlasin1 olusturmaktadir (1,2).
Akciger kanserinin, 40 yas Ustli erkeklerde ve 60 yas lstii kadinlarda meme, prostat,

kolorektal kanserlerden daha fazla 6liimle sonuglandigi bildirilmistir (3).

Patolojik 6zellikler bakimindan oldukc¢a heterojen seyirli olan akciger kanserlerinin ilk
histopatolojik siniflamasi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1967' de yaymlanmustir (4).
Bu c¢alismada bugiin de genis ¢apta kabul edilen kiiciik hiicreli karsinomlar, yassi hiicreli
karsinomlar, biiyiik hiicreli karsinomlar ve adenokarsinomlar tanimlanmistir. Bu alt tipler
genel olarak tedavi plani ve sagkalimlarinin farkli olmasi nedeniyle ‘kiiciik hiicreli’ ve ‘kiigiik
hiicreli dist’ olarak siniflandirilir. Kiiciik hiicreli dist akciger kanseri (KHDAK) tiim akciger
kanserlerinin yaklasik %85' ini ve kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) yaklasik %15" ini
olusturur (5).

KHDAK’ de tedavi hastaligin evresine ve hastanin performans durumuna gore
belirlenmektedir. Erken evre hastalarda anatomik rezeksiyon ve sistematik mediastinal lenf bezi
diseksiyonu sagkalim agisindan en giivenli kiiratif cerrahi yaklasimdir. ileri evrelerde cerrahi,

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

Giiniimiizde KHDAK” lerinin en sik goriilen histolojik alt tipi adenokarsinomlardir (7).
Adenokarsinomlar da her biri farkli prognostik etki gosteren ¢esitli histopatolojik alt tiplere
sahip olup, tiimorlerin %80-90"1 heterojen histolojik paternler igerir (8). Uluslararasi Akciger
Kanseri Arastirmalart1 Dernegi (IASLC), Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve Avrupa
Solunum Dernegi (ERS) tarafindan 2011 yilinda onaylanan uluslararast multidisipliner bir
panel ile, invaziv adenokarsinomlari tiimorde bulunan baskin histopatolojik paterne gore

tiplendirmeyi taniyan siiflandirma sistemi 6nermistir (9).

Akciger kanserlerinde erken teshis ve tedaviye ragmen %20-40' lara varan yiiksek niiks
insidansi hastalik kontrolii i¢in biiyiik bir zorluk teskil etmektedir (10-12). Bu sebeple niiksii

arttiran faktorleri belirlemek onemlidir.

Adenokarsinomlarin heterojen dogasi nedeniyle, tek basina TNM evreleme sistemini
kullanarak sagkalimi tahmin etmek yetersiz kalmaktadir. Hastalar ayni hastalik evresinde olup

benzer tedaviyi almalarina ragmen belirgin farkli klinik sonuglara sahip olabilir (13). Bu



nedenle akciger adenokarsinomlarinda, TNM evresinin yani sira histopatolojik alt tipine gore

siiflandirmasi da prognozu 6n gérmede 6nemli bir rol oynamaktadir (14).

Akciger adenokarsinomlar1 bes temel histolojik alt tipten (lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller ve solid) en yiiksek oranda goriilen baskin alt tipe gore siniflandirilir. Fakat bu
simiflandirma, baskin olmayan ancak kotii prognozlu oldugu bilinen patolojik alt tiplerin
sagkalim ve niikse olan etkilerini hafife alabilir. Bu sebeple bu ¢alismada erken evre akciger
adenokarsinomlu hastalarda histopatolojik alt tiplerin oranlarmin ve eslik eden diger

prognostik faktorlerin etkisini aragtirmak amaclanmstir.



4. GENEL BILGILER

Adenokarsinom, tanim olarak glandiiler farklilasma ve/veya miisin iiretimi olan malign
bir epitelyal tiimordiir (15). Terminal solunum yollarmin karakteristik 6zelligi olan tip 2
pnomositlerden gelisir (16). Adenokarsinom, en sik goriilen akciger kanseri alt tipi haline

gelmistir ve siklig1 giderek artmaktadir (17).

Invaziv adenokarsinomlarin en sik yerlesim yeri akciger parankiminin periferidir ancak
santral yerlesim de gosterebilirler (18). Periferik adenokarsinomlardan farkli olarak, santral
adenokarsinomlar siklikla polipoid endobronsiyal biiyiime gosterir, kavitasyon nadirdir.
Adenokarsinomlar parankimal skar dokusunda veya kronik inflamasyon alanlarinda
bulunabilir (19).

Akciger adenokarsinomlarinda oldukga farkli klinik, radyolojik, molekiiler ve patolojik
spektrum mevcuttur. DSO tarafindan akciger kanserleri arasinda en ¢ok revizyon yapilmasina

gerek duyulan tiimér grubu adenokarsinomlardir (20).

IASLC, ATS ve ERS tarafindan, 2011 yilinda, bes ana adenokarsinom alt tipinden
(lepidik, asiner, papiller, mikropapiller ve solid) baskin goriilen paterne dayali siniflandirma
tanimlanmistir (9). Her patern toplamda %100’ e ulagan %5-10" luk artiglarla belirlenir ve en
fazla goriilen alt tipe gore smiflandirilir. Bu smiflandirma 2015 yilinda DSO tarafindan
onaylanmistir ve pulmoner adenokarsinom siniflandirmasinin, en fazla yiizde ile goriilen
baskin histolojik paterne gore prognozla korele oldugunu belirtmistir. Buna gore
adenokarsinomu diisiik dereceli (Iepidik baskin); orta dereceli (asiner veya papiller baskin); ve
yiiksek dereceli (solid veya mikropapiller baskin) olmak fiizere ii¢ prognostik gruba

ayrrmiglardir (21).

Son olarak 2021 yilinda yayimlanan DSO siniflandirmasinda invaziv non-miisinz
adenokarsinomlarda tiim histolojik paternlerin yiizdelerinin belgelenmesi onerilmis ve resmi

bir derecelendirme sistemi gerekliliginden bahsedilmistir (22).

Baskin paterne gore siniflandirma, genel sagkalim ve niiks agisindan prognostik bir
faktor olmasina ragmen, ¢ogu hasta mikst tip akciger adenokarsinomuna sahiptir. Yiiksek
dereceli alt tiplerin (solid ve mikropapiller gibi) baskin patern olmadigi ancak timor
yapisinda bulundugu durumlar dahi prognozu kotii etkilemektedir. Bu nedenle, akciger

adenokarsinomlarinin histolojik siniflandirmasinin daha iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.
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4.1. Akciger Adenokanserinde Epidemiyoloji

GLOBOCAN verilerine gore 2020 yilinda 2,2 milyon yeni akciger kanseri vakasi ve 1,8
milyon akciger kanserine baglh o6liim gerceklesmistir. Bu verilere gore 2020 yilinda akciger
kanseri, meme kanserinden sonra en sik teshis edilen ikinci kanserdir ve kanser 6liimlerinin

onde gelen nedenidir (23).

Tiirkiye’ de ise 2020 yilinda 41,264 yeni akciger kanseri vakasi teshis edilmistir.
Tiirkiye Birlesik Veri Tabani’nin 2017 verilerine gore KHDAK” lerinin en sik goriilen alt tipi
%47,7 ile adenokanserlerdir (24). Akciger adenokarsinomlarinin sikligindaki artig egiliminin
sigaralarin bilesimindeki degisikliklere ve kadinlarin sigara igme oranindaki artisa bagh
oldugu diistiniilmektedir (25). Son yillarda sigaralardaki nikotin dozunu azaltmaya yonelik
filtre gibi modifikasyonlar sonucu tiitiin dumaninin santral hava yollarindan daha periferik
hava yollarina ulasabildigi saptanmistir. Adenokarsinomlar ¢ogunlukla periferik
havayollarindan kaynaklandig1 i¢in daha fazla periferik duman birikimi sebebiyle
adenokarsinom insidansiin arttig1 diisiiniilmektedir (18). Tiirkiye’ de bu oranlar son 5 yilda

sabit kalmistir ve ¢ogu vaka sigara kullanimina baglanmustir (26).

Akciger kanseri insidansi 40 yasindan kiiciik hastalarda oldukga az iken yas ilerledikce
insidans her iki cinsiyette de artmaktadir. Tiirkiye’ de en yiiksek insidans 2017 verilerine gore
erkeklerde 75-79 yas arasinda (464,7/100,000), kadmlarda 80-84 yas araliginda
(87,6/100,000) bulunmustur (24).

4.2. Akciger Adenokanserinde Etiyoloji

Akciger adenokarsinomlari, hi¢ sigara igcmemis kisilerde teshis edilen en yaygin alt
tiptir. Ancak adenokarsinom da dahil olmak {izere herhangi bir akciger kanseri i¢in birincil
risk faktorii sigara i¢imidir. Titiin dumaninda bulunan ¢ok sayida kanserojen kimyasal

nedeniyle akciger kanseri riski, sigara igme siiresi ve miktari arttikga artar (27).

Akciger kanserlerinin yaklasik %10-25' i hi¢ sigara igmeyen bireylerde goriiliir (28).
Akciger adenokarsinomunun gelisimi i¢in sigarayla iligkili olmayan diger risk faktorleri
arasinda ailede akciger kanseri Oykiisii olmasi, akciger hastaliklar1 6ykiisti (kronik obstriiktif
akciger hastaligi vb.), asbest, berilyum, radon gibi ajanlara maruziyet, pasif olarak tiitiin

dumanina maruz kalma ve g¢evre kirliligi yer alir ancak bunlar daha az yaygindir (29).



4.3. Akciger Adenokarsinomlarinin Siniflandirmasi

DSO tarafindan 2015 yilinda yaymlanan akciger kanseri kilavuzunda, siniflandirmay1
daha dogru hale getirmek i¢in immiinohistokimyanin kullanilmasima o6zellikle vurgu
yapilirken, 2021 yilinda yayinlanan kilavuzda, tiim tiimor tiplerinde molekiiler ilerlemelere
daha fazla vurgu yapilmistir ve adenokarsinomlarin siniflandirilmasi degistirilmemistir (22).
Bu kilavuzda invaziv non-miisindz adenokarsinomlarda histolojik paternlerin yiizdelerini

belgelemek i¢in resmi bir derecelendirme sistemi uygulanmasi gerketigi belirtilmistir (18).

Ayni kilavuzda kismi lepidik, non-miisin6z akciger adenokarsinomlarinda evrelemede T
faktoriinii belirlemek i¢in 8. TNM smiflamasi tarafindan Onerildigi gibi sadece invaziv
boyutun kullanilmasi Onerilmistir. Ayrica hava bosluklarinda timor yayilimmnin (STAS)

prognostik dneme sahip histolojik bir 6zellik olarak taninmasi gerektigi belirtilmistir (22).

Akciger kanseri i¢in kullanilan giincel histopatolojik smiflandirma Tablo 1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. 2021 yili DSO akciger kanseri histopatolojik siniflandiriimast

Epitelyal tiimorler Diger epitelyal tiimorler
Papillomlar NUT karsinom

Torasik SMARCA4 eksikligi olan andiferansiye
timor

Yass1 hiicreli papillom, NOS
Yasst hiicreli papillom, inverted
Glandiiler papillom Tiikiiriik bezi tipi tiimorler
Pleomorfik adenom
Adenoid kistik karsinom

Epitelyal-miyoepitelyal karsinom

Mikst skuamoz ve glandiiler papillom
Adenomlar
Alveolar adenom

Papiller adenom

Brongiyal adenom, siliyali mukonodiiler papiller
timor

Miisindz kistadenom

Miikoz bez adenom

Sklerozan pndmositoma

Prekiirsor glandiiler lezyonlar

Atipik adenamatdz hiperplazi
Adenokarsinoma in situ
Adenokarsinoma in situ, non-miisinéz
Adenokarsinoma in situ, miisinéz

Adenokarsinomlar

Minimal invaziv adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom, non-miisindz

Minimal invaziv adenokarsinom, miisinéz
Invaziv non-miisinz adenokarsinom

Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom

Papiller adenokarsinom

Mikropapiller adenokarsinom

Solid adenokarsinom

Mukoepidermoid karsinom
Hiyalinize berrak hiicreli karsinom
Miyoepitelyom

Miyoepitelyal karsinom
Noroendokrin neoplaziler
Prekiirsor lezyon

Diffiiz idiyopatik ndroendokrin hiicre hiperplazi
Noroendokrin tiimérler

Karsinoid tiimoér, NOS

Tipik karsinoid, Grade 1

Atipik karsinoid, Grade 2
Noroendokrin karsinomlar

Kiiciik hiicreli karsinom
Kombine kii¢iik hiicreli karsinom
Biiyiik hiicreli ndroendokrin karsinom
Kombine biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinom
Ektopik kaynakh tiimorler
Melanom
Menenjiyom
Akcigere spesifik mezenkimal tiimorler
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Invaziv miisindz adenokarsinom
Mikst invaziv miisindz ve non-miisinéz
adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Adenokarsinom, Enterik tip

Adenokarsinom, NOS

Yassi hiicreli prekiirsér lezyonlar

Yassi hiicreli karsinoma in situ
Hafif-orta-agir skuaméz displazi
Yassi hiicreli karsinomlar

Yassi hiicreli karsinom, NOS
Yassi hiicreli karsinom, keratinize
Yassi hiicreli karsinom, non-keratinize
Bazaloid yass1 hiicreli karsinom
Lenfoepitelyal karsinom

Biiytiik hiicreli karsinomlar

Adenoskuamoz karsinomlar
Sarkomatoid karsinomlar
Pleomorfik karsinom
Dev hiicreli karsinom

Igsi hiicreli karsinom
Pulmoner blastom
Karsinosarkom

Pulmoner hamartom
Kondrom
Diffiiz lenfanjiyomatozis
Ploropulmoner hamartom
Intimal sarkom
Konjenital peribronsiyal myofibroblastik tiimor
Pulmoner miksoid sarkom (EWSR1-CREB1
flizyonuyla birlikte)
PEComatbz tiimorler
Lenfanjiyoleyomiyomatozis
PEComa, benign
PEComa,malign
Hematolenfoid tiimorler
MALT lenfoma
Diffiiz biiyiik B-hiicreli lenfoma, NOS
Lenfomatoid graniilomatozis, NOS

Lenfomatoid graniilomatozis, Gradel, Grade 2,
Grade3

Intravaskiiler biiylik B-hiicreli lenfoma
Langerhans hiicreli histiyositoz
Erdheim-Chester hastalig1

Akciger adenokarsinomlar1 histolojik paternlerine gore prognoz agisindan farklilik
gosterir. DSO tarafindan siniflanan baslica prekanserdz lezyonlar ve adenokarsinom alt tipleri

asagida ozetlenmistir.

4.3.1. Atipik Adenomatoz Hiperplazi

Atipik adenomat6z hiperplazi (AAH); hafif-orta derecede atipik tip 2 pndmositler veya
club hiicrelerinin proliferasyonudur. Adenokarisnoma in stu’nun Onciisidiir. Genellikle
goriintiileme teknikleriyle saptanamaz ve cerrahi spesmenin incelemelerinde insidental

saptanirlar. AAH, TNM siniflandirmasinda yer almamaktadir.

4.3.2. Adenokarsinoma In Situ

Adenokarsinoma in stu (AIS); <3 cm boyutlu, invaziv 6zellikleri olmayan, saf lepidik
biiylime paternine sahip tlimorlerdir. AIS tanist koymak icin kiigiik biyopsi veya sitolojiler
yeterli olmaz, biitiin spesmenin c¢ikarilmas: gerekmektedir. Hiicre tipi ¢ogunlukla non-
miisindzdiir ancak ¢ok nadiren miisindz de olabilir. Stromal, vaskiiler veya plevral invazyon
yoktur ve invaziv adenokarsinom paternleri igermezler. AIS’lar tiroid transkripsiyon faktorii-1
(TTF-1) ve Napsin A igerir.
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AlS’larin 8. TNM smiflandirilmasinda T evresi; ‘Tis’ olarak degerlendirilir ve

TisNOMO olan bir timér Evre 0 olarak degerlendirilir.

4.3.3. Minimal invaziv Adenokarsinom

Minimal invaziv adenokarsinom (MIA); < 3 cm boyutlu, lepidik patern baskin ve
invaziv boyutu < 5 mm olan soliter adenokarsinomlardir. MIA tanis1 i¢in lezyonun tamamen
orneklendigi bir rezeksiyon gereklidir, kiigiik biyopsi ve sitolojiler ile tan1 konulamaz. Non-
miisindz MIA’lar toraks bilgisayarli tomografilerde (BT) genellikle solid komponenti <5 mm

olan subsolid nodiiller olarak prezente olurlar.

Adenokarsinomlarda, yeni nesil dizileme (next-generation sequencing) calismalari ile
desteklenen, atipik adenomatdz hiperplaziden adenokarsinoma in stu’ya, oradan invaziv
adenokarsinomlara ilerleyici cok asamal1 bir progresyon oldugu varsayilmaktadir (30). MIA,
erken evredeki invaziv adenokarsinom oldugundan invazyon ile ilgili genetik degisikliklere

(EGRF amplifikasyonu vb.) sahip olabilir.

Lenfovaskiiler invazyon, plevra invazyonu, STAS veya tiimdr nekrozu igermezler. MIA

ve AlS’larda tam rezeksiyon sonrasi 5 yillik sagkalim %100 olarak bulunmustur (31).

4.3.4. invaziv Non-miisin6z Adenokarsinom

Invaziv adenokarsinomlar, yukarda bahsedilen prekanserdz asamalardan invaziv
asamaya ilerleyici bir siirecle meydana gelmektedir (30). Solid ve non-solid komponentler
icerebilmektedir. Eger timor iki komponenti de igeriyorsa radyolojik olarak solid
komponentin boyutu prognoz ile daha koreledir (18).

EGFR ve KRAS mutasyonlar1 gibi molekiiler degisikliklerin preneoplastik lezyonlardan
adim adim invaziv adenokarsinom gelisimine yol agtig1 bilinmektedir (30). KRAS mutasyonu
adenokarsinomlarin %20’ sinde goriilmektedir ve sigara ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir. EGFR

mutasyonu ise ¢ogunlukla kadinlarda ve sigara igmeyenlerde goriilmektedir (18).

Invaziv adenokarsinomlarm Kklinik bulgulari squaméz hiicreli veya kiigiik hiicreli

karsinomlardan farkli degildir, ancak paraneplastik semptomlar daha az goériilmektedir.

Non-miisindz adenokarsinomlar genellikle kompleks mimari paternlere ayrilmaktadir.
DSO smiflandirmasinda tanmimlanan bu bes histolojik patern; lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller ve solid paternlerdir. Rezeke edilen spesmende her patern toplamda %100’ e

ulasan %5-10" luk artiglarla belirlenmelidir. DSO’ niin 2021 yilinda yaymlanan
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siniflandirmasinda goreceli olarak iki esit yiizdeye sahip patern olmasi durumunda tek bir

baskin patern segilmesi gerektigi belirtilmistir (18).

Gilinliimiizde pulmoner adenokarsinomlarm histolojik siiflandirilmast baskin goriilen
paterne gore yapilmaktadir. En 1yi prognoz lepidik baskin tiimoérlerde, orta derecede prognoz
asiner ve papiller baskin tiimérlerde goriiliir. En kotli prognoz ise solid ve mikropapiller
paternlerin baskin oldugu tiimoérlerde goriilmektedir. Ayrica son zamanlarda yapilan
calismalarda, mikropapiller ve/veya solid paterne sahip tiimorlerde, paternler baskin olmasa

bile, daha kotii prognoz ve daha fazla lenf nodu metastazi oldugu bulunmustur (32,33).

Akciger adenokarsinomunda bes temel histolojik paterne ek olarak kribriform patern ve
kaynasmis glandiiler patern gibi baska paternler de tanimlanmistir. Kribriform patern 2015
DSO smiflamasinda taninmistir, ancak yeni bir alt tip olarak degerlendirilmemis ve asiner
paternin yiiksek dereceli bir alt tipi olarak tanimlanmistir. Bu kompleks glandiiler paternler
yuksek dereceli histolojik tiplere (solid ve mikropapiller) benzer sekilde kotlii prognozlu

bulunmustur (34,35).

IASLC tarafindan 2020 yilinda yapilan genis capli bir ¢alismada baskin histolojik
patern ile en yiiksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform ve komplex
glandiiler paternler) kombinasyonundan olusan bir derecelendirme onerilmis (Tablo 2) ve bu

histolojik paterne dayali derecelendirme sisteminde prognoz tahmini daha iyi bulunmustur
(36).

Tablo 2. Erken evre, non-miisindz akciger adenokarsinomlarinda IASLC tarafindan onerilen
siiflandirma (36)

Lepidik baskin timor ve yiikksek dereceli paternlerin  (solid,
Grade 1 | lyi Diferansiye | mikropapiller, kribriform vb kompleks glandiiler patern) < %20

olmasi

Asiner veya papiller baskin tiimor ve yiiksek dereceli paternlerin
Orta Derecede . ) ) o
Grade 2 (solid, mikropapiller, kribriform vb kompleks glandiiler paternler) <

Diferansiye
%20 olmast
K Yiiksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform vb
ot
Grade 3 ) ) kompleks glandiiler paternler) > %20 oldugu herhangi bir paterne
Diferansiye

sahip timor
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Invaziv non-miisindz adenokarsinomlarin bes temel alt tipi asagida 6zetlenmistir.
Lepidik Patern

Lepidik patern, alveol duvarlart boyunda progrese olan tip 2 pnomositler veya club
hiicreleri igerir. Invaziv komponentin > 5 mm olmasi, STAS, tiimdr nekrozu ve lenfovaskiiler

invazyon icerebilmesi ile MIA” lardan ayrilir.
Asiner Patern

Asiner patern, yuvarlak veya oval sekilli etrafi timor hiicreleri ile ¢evrili glandiiler yap1
ile karakterizedir. Sadece baskin paterne gore smiflandirildiginda, en sik goriilen akciger
adenokarsinom alt tipi asiner paterndir (37). Kribriform patern, invaziv tiimor glandlari i¢eren

bir paterndir ve asiner paternin kotii prognozlu bir alt tipi olarak degerlendirilmektedir.
Papiller Patern

Papiller patern fibrovaskiiler ¢ekirdeklerin yiizeyi boyunca timor hiicreleri ile
karakterizedir. Prognozu papiller yapilarin boyutu ve niikleer dereceye gore degismektedir.

DSO siiflandirmasina gére orta dereceli prognoza sahip olan alt gruptadir.
Solid Patern

Solid patern; lepidik, asiner, papiller veya mikropapiller patern igermeyen poligonal
timor hiicrelerinden olusur. Adenokarsinomlarin yiiksek dereceli bir alt tipidir. Agirlikli
olarak solid ve mikropapiller paterni olan hastalarin, diger paternleri olanlara kiyasla nispeten

kot bir prognoza ve daha fazla lenf nodu metastazina sahip oldugu kanitlanmistir (32,38).
Mikropapiller Patern

Miropapiller patern, alveol duvarlarindan kopmus papiller tiimér hiicrelerinden olusur.
Alveolar bosluk veya psammom cisimleri icerebilir. Solid patern gibi diger alttiplerden daha
kotli prognoza sahiptir. Mikropapiller paternli adenokanserlerin daha yiiksek lenf nodu
metastazi riski ile iligkili oldugu ve daha kotii sagkalim ve artmis niiks riski ile iliskili oldugu

bildirilmistir (32,33,39).

4.4. Hava Bosluklarinda Tiimor Yayillhmi (STAS = Spread Through Airspaces)

Akciger adenokarsinomunun aerojenik yayilimi kavrami birka¢ dekaddir tanimlanmig
olmasina ragmen, resmi tan1 DSO’ niin 2015 simiflamasinda yer almistir (21). STAS;
mikropapiller, solid kiimelerin veya tek tiimoral hiicrelerin, esas tiimoriin etrafindaki akciger

parankimi igerisinde, hava bosluklarinda mevcut olan tiimor hiicreleri olarak tanimlanabilir.
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Klinik ¢alismalarda STAS’ 1n kotii prognostik bir prediktor oldugu kanitlanmustir (40).
STAS’ 1 koétii prognoza isaret etmesinin nedeni, serbest ylizen tiimor kiimelerinin alveoler
duvarda birikerek yeni bir neoplastik proliferasyon olusturma potansiyelidir (41). Ayrica
STAS pozitifligi 6zellikle sublobar rezeksiyonlarda yiiksek niiks orami ile iliskilir (42).
Ancak STAS tiimor yayilliminin bir gostergesi oldugundan tiimoér boyutu olarak (T)

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

4.5. Akciger Adenokanserlerinde Semptom ve Bulgular

Akciger kanserli hastalarin %90’ 1 tan1 aninda semptomatiktir, hastalarin sadece %7-
13'i asemptomatik olabilir (43). Asemptomatik hastalar genellikle baska bir amagla akciger

filmi ¢ekildiginde tesadiifen tan1 alirlar.

Semptom ve bulgular adenokarsinomlarda diger patolojik alt tiplerden cok farkl
olmayip tiimoriin yerlesim yerine, biiylikligline, metastaz ve paraneoplastik sendrom
varhigina gore degisiklik gosterebilmektedir. En yaygin semptomlari; oksiiriik, yorgunluk,
nefes darligi, gogiis agrisi, kilo kayb1 ve hemoptizi olmakla birlikte bu semptomlarin ¢ogu
spesifik degildir ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi solunumsal hastaliklar ile
karigabilir. Bu semptomlardan sadece hemoptizi yiiksek pozitif prediktif degere sahip olarak

tanimlanabilmistir (44).

Paraneoplastik sendromlar adenokarsinomda nadirdir, ancak Cushing sendromu,

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

4.6. Akciger Adenokarsinomlarinda Tan1 Yontemleri

Akciger kanserlerinin ¢ogu tani aninda ileri evrededir. Erken tan1 hastaliin prognozunu

dogrudan iyilestirebilecegi i¢in etkin tan1 ve tarama yontemlerinin se¢imi olduk¢a dnemlidir.

Fleischner kriterlerine goére subsolid nodiiller; solid kismi olmayan saf buzlu cam
nodiilleri ve solid kisim igeren subsolid nodiiller olarak ikiye ayrilir (45). Solid olmayan
malign nodiiller esas olarak AIS veya MIA’ lardir. Adenokarsinomlarm atipik adenomatdz
hiperplaziden adenokarsinoma in situ' ya, minimal invaziv adenokarsinoma ve son olarak
lepidik paternli invaziv adenokarsinomaya adim adim gelistigine inanilmaktadir (46).
Adenokarsinomlarda in-stu veya minimal invaziv evrelerde rezeksiyon sonrasi 5 yillik
sagkalim yaklasik %100 iken, invaziv adenokarsinomlarda sagkalim onemli o6lgiide
azalmaktadir. Bu hastalara prekanserdz asamada tani koyabilmek adma buzlu cam

nodiillerinin tanisal degerlendirilmesi dnemlidir.
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Semptomatik olan hastada ilk istenecek goriintiileme yontemi akciger radyografisidir.
Akciger radyografisi ile teshiste, timor tespiti i¢in hassasiyet kabaca 1 cm ¢apindadir (47).

BT, lezyonlar1 saptamada diiz radyografi veya konvansiyonel tomografiden daha etkilidir.

Ulusal Akciger Tarama Calismas1 (NLST), 2011 yilindaki ¢aligmada diisiik doz toraks
BT ile kanser taramasini rontgen ile karsilastirdiginda, diisiik doz BT taramasinin mortaliteyi
%20 oraninda azaltabilecegini gostermistir (48). Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN)
kilavuzu da akciger kanseri taramasi i¢in akciger grafisini onermemektedir. Kilavuzda ytiksek
riskli hastalar1 (> 50 yas ve > 20 paket-yil sigara igme Oykiisii olan bireyler) taramak igin

diisiik doz BT Onerilmistir, ancak diisiik ve orta riskli hastalar i¢in tarama Onerilmemektedir

(49).

Akciger radyografisi ve toraks BT sonrasi malignite siipheli lezyon saptanan hastada bir
sonraki goriintiileme yontemi pozitron emisyon tomografisi (PET) olmalidir. PET/BT, gesitli
malignitelerin tanisal goriintiilemesi i¢in 1yi bir fonksiyonel goriintiilleme teknigidir. Benign
ve malign akciger lezyonlarimi1 ayirt etmede, evrelemede, tedavinin etkinligini

degerlendirmede yiiksek duyarlilik ve ozgiilliige sahiptir (50).

Giliniimiizde patolojik tani, kanser teshisinde altin standart olarak kabul edilmektedir.
Patolojik degerlendirme, tiimoriin histolojik alt tipini, invazyon derecesini, primer/metastatik
hastalik ayrimini, cerrahi sinir durumunu ve molekiiler tan1 yontemleri ile gen varyantlarinin

varligini ortaya koymak i¢in yapilir (6).

Patolojik tan1 igin transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB), torasentez,
bronkoskopi, brons fircalamasi ve lavaj, endobronsial ultrasonografi (EBUS) ve transbronsial
igne aspirasyonu (TBNA), endoskopik ultrasonografi (EUS), skalen ve supraklavikiiler lenf
nodu biyopsisi, mediastinoskopi, mediastinotomi, video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS) ve torakotomi tani ve evreleme amaciyla tercih edilebilen invaziv yontemlerdir (15).
Timoriin lokalizasyonuna, cerrahin deneyimi ve hastanin tercihine bagli olarak en az invaziv

en etkili yontem se¢ilmelidir (6).

Akciger kanseri tanisi konmadan ve tedaviye baglamadan Once hastaya ait tiim

bulgularin multidisipliner bir ekip tarafindan dikkatle degerlendirilmesi gerekir.

4.7. Akciger Adenokarsinomlarinda immiinohistokimya

Immiinohistokimya (IHK), tiimérlerin alt tiplere simiflandirilmasinda kritik bir rol

oynar. Immiinohistokimya diger tekniklere kiyasla daha yaygin olarak bulunur, teknik olarak
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daha az zorlayicidir ve hizli bir geri doniis siiresi ile diisiik maliyetli olmas1 gibi avantajlari

vardir (51).

Adenokarsinomlar genellikle TTF-1 i¢in pozititken skuamoz hiicreli karsinomlar
genellikle TTF-1 i¢in negatif ve p40 (veya p63) i¢in pozitiftir. Napsin A pozitifligi, akciger
adenokarsinomlarinin %80' inden fazlasinda goriiliir (52). Spesifiye edilemeyen KHDAK
olarak smiflandirilan kiigiik biyopsi numunelerinde, IHK ¢alismalar1 taniy1 ayirt etmek igin
yeterli olabilir. Tumor tipini (6rnegin, adenokarsinom ve skuamdéz hiicreli karsinom)
belirlemek icin kullanilan spesifik IHK analizleri ile hastalarin ALK/PD-L1 inhibitdrii icin

aday olup olmadigin1 belirlemek igin kullanilan IHK analizleri birbirinden farklidir (6).

4.8. Akciger Adenokarsinomlarinda Evreleme

Giinimiizde KHDAK igin 2017 yilinda Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)
tarafindan olusturulmus olan 8. TNM evreleme sistemi (Tablo 3) kullanilmaktadir (53).

Sekizinci TNM evreleme sistemi, IASLC tarafindan revize edilmis (54) ve AJCC

tarafindan kabul edilmistir.

Tablo 3. IASLC tarafindan 6nerilen 8. TNM evrelemesi (53)

Primer tiimor (T)

Primer tiimoriin degerlendirilemedigi veya balgam ya da bronsiyal lavaj sivisinda malign
Tx hiicrelerin  gosterildigi; ancak tiimoriin bronkoskopi veya goriintileme yontemleri ile
degerlendirilemedigi durumlar

TO Primer timor kanit1 yok

Tis* Karsinoma in situ

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral plevra ile g¢evrili, en genis ¢ap1 <3 cm,
bronkoskopik olarak lob bronsundan daha proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor**

Timi Minimal invaziv adenokarsinom***
B Tla Tlimoriin en genis ¢ap1 <1 cm***
Tlb Timoriin en genis ¢ap1 >1 cm, <2 cm
Tlc Timoriin en genis ¢apt >2 cm, <3 cm
Tiimoriin en genis ¢apt >3 cm, <5 cm veya asagidaki ozelliklerden en az birine sahip olan
timOr: ****
a) Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan timér
b) Visseral plevra invazyonu
T2 c) Hiler bolgeye wuzanan atelektazi veya obstrikktif pndémoni (kismi veya total
atelektazi/pnémoni)
T2a Timoriin en genis ¢apt >3 cm, <4 cm
T2b Timoriin en genis ¢capt >4 cm, <5 cm
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Tablo 3. (Devami) IASLC tarafindan 6nerilen 8. TNM evrelemesi (53)

Primer tiimor (T)

Primer tiimérle ayni lobda metastatik nodiil/nodiiller

T3 Tiimoriin en genis ¢cap1 >5 cm, <7 cm veya asagidaki yapilardan birine direkt invazyon varligi:
*Gogiis duvari (stiperior sulkus tiimdrleri dahil), frenik sinir, pariyetal perikard
Tiimdriin en genis ¢cap1 >7 cm veya asagidaki yapilardan birine invazyon varligi:

T4 *Diyafragma, mediasten, kalp, biiyiikk damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir, 6zofagus,

vertebra korpusu, karina
Primer tiimdrle ayn1 akcigerde fakat farkli lobda nodiil/nodiiller

Bolgesel lenf nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok

N1 ipsilat_eral peribronsiyal Ye/ve_ya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf
bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

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

supraklavikiiler lenf bezlerine metastaz

Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok
Uzak metastaz var
M1la Kars1 akcigerde metastatik nodiil/nodiiller, plevral veya perikardiyal metastatik nodiiller veya
M1 malign plevral veya perikardiyal eflizyon*****
M1b Tek bir ekstratorasik organda, tek metastaz******
Mlc Bir veya birden ¢ok organda multipl ekstratorasik metastaz

=

6.

Tis adenokarsinoma in situ ve skuamoz hiicreli karsinoma in situyu kapsar.

Ana brongun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gdsteren herhangi bir biiyiikliikteki nadir
yiizeyel tiimor yayilimi da T1la olarak simiflandirilir.

Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha biiyiikk boyutta olmayan), lepidik baskin paternli ve herhangi bir
odakta 5 mm’den daha biiyiik boyutta invazyona sahip olmayan timérler

Karinay1 invaze etmeden, karinaya uzakligina bakilmaksizin ana bronsu tutan, visseral plevray1 invaze eden,
hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoniye (kismi veya total atelektazi/pndmoni) neden olan
T2 tiimorler; eger <4 cm veya biiyiikligi belirlenemiyor ise T2a; eger >4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak
siniflandirilir.

Akciger kanseriyle birlikte olan plevral-perikardiyal efiizyonlar genellikle tiimoére baglh gelisir. Ancak bazen
patolojik incelemelerde plevral-perikardiyal sivida timor goriilmemektedir. Bu bulgular varsa ve klinik
degerlendirme efiizyonun tiimdrle ilgili olmadigi yonilindeyse eflizyon evreleme belirleyicisi olarak
kullanilmamalidir.

Tek bir ekstratorasik organda tek metastaz olmasi, bolgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini da
kapsamaktadir.

TNM ozelliklerine gore Akciger Kanseri Evrelemesi

NO N1 N2 N3 Mla M1b Mlc
Tla 1A1 2B 3A 3B 4A 4A 4B
Tib 1A2 2B 3A 3B 4A 4A 4B
Tilc 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

17




Genel olarak erken evre, nodal tutulum olmadan Evre I-1I hastaligi tanimlarken; lokal
ileri evre nodal tutulumu olan Evre II-1II hastaligi ifade eder. Metastatik veya ileri evre ise

evre IV hastaligi ifade etmek i¢in kullanilir.

4.9. Akciger Adenokarsinomlarinda Tedavi

Cerrahi, sistemik tedavi ve radyoterapi, KHDAK' li hastalar1 tedavi etmek igin en sik
kullanilan {i¢ modalitedir. Hastaligin evresine ve hastanin performans durumuna gore tek

basina veya kombinasyon halinde kullanilabilirler.

Herhangi bir tedavi baslatilmadan 6nce genel tedavi plam1 ve gerekli goriintiileme
calismalar1 belirlenmelidir. Bunun i¢in otuz giin ig¢inde ¢ekilmis toraks BT, kraniyal manyetik
rezonans gorlntileme (MRG) ve FDG PET/BT gibi yontemlerle rezektabilite ve evreleme

degerlendirmesi yapilir.

Performans durumu genel anesteziye ve akciger rezeksiyonuna uygun Evre I ve II
hastalarda en iyi tedavi cerrahidir. Anatomik rezeksiyon ve sistematik mediastinal lenf bezi
diseksiyonu sagkalim acisindan en giivenli kiiratif cerrahi yaklasimdir. Hastalarin rezeksiyonu
tolere edip edemediklerini veya medikal olarak operable olup olmadiklarini belirlemek
onemlidir. Lobektomi i¢in uygun olmayan bazi hastalar, minimal invaziv cerrahiyi veya

sublobar rezeksiyonu tolere edebilir.

Komplet rezeksiyon uygulanan Evre | hastalara adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapi
(RT) onerilmemektedir. Patolojik Evre II veya listii hastaligi olan veya yiiksek risk faktorleri
olan hastalar ise degerlendirme i¢in tibbi onkologa sevk edilmelidir. Medikal olarak opere
edilemeyen erken evre KHDAK' 1i hastalar, stereotaktik viicut RT (SBRT) olarak da bilinen
definitif RT i¢in aday olabilir.

Evre 11B (T3,NO) ve Evre IIIA hastalar i¢in tedavi secenekleri multidisipliner olarak
degerlendirilmelidir. Bu tiimdrler icin tedavi segenekleri tiimoriin konumuna goére (superior
sulkus, g6giis duvari, proksimal hava yolu veya mediasten vb.) diizenlenir. Superior sulkusta
rezektabl timori (T3 invazyonu, NO-1) olan hastalar igin, preoperatif es zamanli
kemoradyasyonu takiben cerrahi rezeksiyon igin degerlendirme ve sonrasinda adjuvan
kemoterapi Onerilir. Gogilis duvari, proksimal hava yolu veya mediasten tiimorleri (T3—4,NO-
1) olan hastalarda cerrahi rezeksiyon tercih edilen tedavi segenegidir. Diger tedavi segenekleri

arasinda cerrahi rezeksiyon 0ncesi kemoterapi veya es zamanli kemoradyoterapi yer alir.

Tedaviden o6nce, radyolojik ve invaziv evreleme (EBUS kilavuzlugunda prosediirler,

mediastinoskopi, torakoskopik prosediirler vb.) kullanilarak N2 hastalik i¢in dikkatli bir
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degerlendirme ve multidisipliner bir ekiple ameliyatin uygun olup olmadigini tartismak

Onemlidir.

Evre IIIA (N2) hastaligi olan hastalar neoadjuvan tedavi Sonrasi cerrahi tedavi igin
tekrar degerlendirilmelidir. Bu hastalarda indiiksiyon rejimlerine RT eklenmesinin tek basina

kemoterapi kullanimina kiyasla sonuglari iyilestirdigine dair bir net kanit yoktur (49).

Evre IIIB hastalikta eger N3 ve multipl istasyon N2 mevcutsa cerrahi tedavi
onerilmemektedir. Bu hastalara definitif kemoradyoterapi uygulanmalidir. Eger tek istasyon
N2 tiimor izleniyorsa hastalar neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi tedavi i¢in tekrar
degerlendirilmelidir. Evre IIIC hastalarda cerrahi tedavi Onerilmemektedir. Definitif

kemoradyoterapi tedavinin temelidir.

Evre IV KHDAK’ li performans durumu iyi olan hastalara sagkalim ve yasam kalitesi
acisindan daha faydali olmasi nedeniyle kemoterapi veya kemoradyoterapi onerilmektedir.
Oligometastazi olan ve toraks iginde sinirli hastalig1 olan hastalarda metastaza yonelik tedavi

sonrasinda primer tiimore cerrahi veya radyoterapi uygulanabilir.

4.10. Akciger Adenokarsinomlarinda Prognoz

Diger akciger kanserlerinde oldugu gibi akciger adenokarsinomlarinda da TNM
evrelemesi ve hastanin performans durumu tedavi secimini etkiler ve prognozu giiclii bir
sekilde tahmin eder. IASLC verilerine gore 5 yillik genel sagkalimlar Evre 1 hastalikta %89-
71, Evre 1l hastalikta %64-55, Evre [II’te %37-11 ve Evre IV’te %6 olarak belirlenmistir (55).

Hig sigara igmeme ve kadin cinsiyet hastalik evresinden bagimsiz olumlu prognostik
faktorler olarak bulunmustur (56). Tiimoér boyutunun 25 mm’ den biiyiik olmasi, solid ve

mikropapiller paternler ve STAS pozitifligi kotli prognostik faktorlerdir.

Akciger adenokanserleri i¢cin 2020 yilinda IASLC tarafindan 6nerilen histopatolojik
smiflandirmada, baskin histolojik alt tipe gore yapilan siniflandirmaya gore prognoz daha iyi
belirlenebilmistir (36). Bu konu adenokarsinomlarin histopatolojik siniflandirilmasinin
degisip degismeyecegini giindeme getirmistir. Ayrica bu sonuglar solid, mikropapiller veya
kribriform gibi yiiksek dereceye sahip paternleri igeren tiimorlere sahip hasta grubunda daha
yakin takip ve erken evrede dahi adjuvan kemoterapi gerekliligini diisiindiirmektedir. Ancak

2021 DSO smiflandirmasinda bu konuda daha ¢ok calisma gerektigi belirtilmistir (18).
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5. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali (AUTF)’nda Ocak
2011-Aralik 2019 tarihleri arasinda akciger adenokarsinomu sebebiyle kiiratif rezeksiyon
yapilan 541 hasta retrospektif olarak incelendi. Sag kalim ve niikse olan etkisini ortadan
kaldirmak amaciyla sublobar rezeksiyon yapilan, neoadjuvan veya adjuvan tedavi alan, lenf
nodu pozitifligi olan, senkron/metakron tiimorlii hastalar, uzun takip patolojik incelemede
enterik, invaziv miisinéz veya kolloid adenokarsinom gibi az goriilen varyantlara sahip
hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Sonug¢ olarak sadece lobektomi yapilan ve Evre | olan 141

hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calisma; Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeliine ve etik
kurallara uygun olarak planlanarak ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay
almarak yapildi. Hastalarin klinik, laboratuvar, radyolojik, operatif ve patolojik verileri

AVICENNA hasta kayit sistemi ve arsiv dosyalar1 tizerinden retrospektif olarak incelendi.

Hastalarin preoperatif rutin degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene, hemogram,
biyokimya analizi, solunum fonksiyon testi (SFT), karbonmonoksit diffiizyon kapasitesi
(DLCO), kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET), toraks BT, uzak metastaz taramasi i¢in
kraniyal BT, MRG ve PET/BT’ yi igermekteydi. Toraks BT’ sinde patolojik boyutta
mediastinal lenf bezi olan hastalara, 3cm’den biiyiik (T2a) santral kitlesi olan hastalara,
PET/BT’ de mediastinal lenf bezlerinde siipheli tutulum olan hastalara preoperatif evreleme

amagli EBUS-TBNA veya mediastinoskopi uygulandi.

Ek hastaliklar, Charlson-Deyo Komorbidite Indeksine (CDKI) gére puanlandirildi.
Evreleme IASLC tarafindan kabul edilen 8. TNM evreleme sistemine gore yapildi.

Hastalara kas koruyucu torakotomi veya VATS ile rezeksiyon uygulandi.

Genel sagkalim cerrahi tarihinden 6liimiin gergeklestigi veya son kontrol tarihine kadar
gecen siireyi, niikssliz sagkalim cerrahi tarihinden niiks saptanan veya son kontrol tarihine
kadar gecen siireyi gostermektedir. Hastalar niiks agisindan lokorejyonel ve uzak niiks
acisindan gruplandirilmistir. Lokorejyonel niiks ayni taraf akciger ve lenf nodlarinda, uzak
niiks karsi taraf akciger ve lenf nodlarinda ayrica karaciger, kemik, beyin gibi uzak organlarda

goriilen niiksler olarak tanimlanmustir.

Periferik lezyonlar genellikle besinci bronsiyal dallanmadan sonraki alanda meydana
gelen lezyonlar1 ifade eder. Ancak bu tanim klinik pratikte kullanilamayacagindan periferik
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ve santral lezyonlar toraks BT goriintiisii ile tanimlanmistir. Calismamizda, tliimdriin merkezi,
hilustan akciger ylizeyine kadar olan mesafenin dis iigte birinde yer aliyorsa "periferik"

olarak, i¢ ticte ikisinde yer aliyorsa "santral" olarak kabul edilmistir.

Her bir hastanin patoloji preparatlar1 2021 DSO siniflandirmasma ve 2020 IASLC
patoloji komitesi tarafindan Onerilen derecelendirme sistemine gore deneyimli iki patolog
tarafindan yeniden gozden gegcirildi. Her histolojik paternin (lepidik, asiner, papiller,
mikropapiller, solid ve kompleks glandiiler) yiizdesi, %5' lik artislarla yar1 kantitatif olarak
kaydedildi. Mevcut DSO patolojik derecelendirmesi baskin alt tipe dayaniyordu, 1. derece;
lepidik baskin, 2. derece; asiner veya papiller baskin, 3.derece solid veya mikropapiller baskin

olmak {izere siniflandirildi (Tablo 4).

Tablo 4. DSO’niin predominant histolojik paterne gore smiflandirmasi

Grade 1 Iyi Diferansiye Lepidik baskin adenokarsinomlar
Grade 2 Orta Derecede Diferansiye Asiner ve papiller baskin adenokarsinomlar
Grade 3 Kotii Diferansiye Solid ve mikropapiller baskin adenokarsinomlar

IASLC tarafindan onerilen patolojik derecelendirme kriterleri ise; Grade 1; yliksek
dereceli paternlerin %20' den az oldugu lepidik baskin tiimér; Grade 2; yiiksek dereceli
paternlerin %20' den az oldugu asiner veya papiller baskin tiimor; ve Grade 3; yiiksek dereceli
paternlerin (solid, mikropapiller ve/veya kompleks gland) %20 veya daha fazlasina sahip

herhangi bir timor olmasidir (Tablo 5).

Tablo 5. IASLC’nin dominant histolojik patern ile en yiliksek dereceli paternlerin
kombinasyonundan olusan derecelendirme sistemi

Lepidik baskin timdr ve yiiksek dereceli paternlerin (solid,
Grade 1 | lyi Diferansiye mikropapiller, kribriform vb kompleks glandiiler patern) < %20

olmasi

Asiner veya papiller baskin tiimor ve yiiksek dereceli paternlerin
Orta Derecede ) ) . o
Grade 2 ) ] (solid, mikropapiller, kribriform vb kompleks glandiiler paternler)
Diferansiye
< %20 olmas1

Yiiksek dereceli paternlerin (solid, mikropapiller, kribriform vb
Grade 3 | Kétii Diferansiye | kompleks glandiiler paternler) > %20 oldugu herhangi bir paterne

sahip tiimor
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Biitiin preparatlarda STAS durumu, visseral plevra invazyonu (VPI) ve lenfovaskiiler

invazyon (LVI) gibi diger patolojik karakterler de belgelenmistir.

Plevral invazyon degerlendirmesi; PLO, elastik tabakanin 6tesinde plevral tutulumu
olmayan tiimorler; PL1, visSeral plevranin elastik tabakasinin 6tesine uzanan ancak plevral
ylizeye ulasmayan tiimorler; PL2, plevral ylizeye invaze ancak bitisik anatomik yapilar
icermeyen tiimor ve PL3, bitigik anatomik yapilar igeren pariyetal plevra invazyonlu timorler
olarak yapilmustir (Sekil 8) (57). Tiimdrde VPI olmasi halinde (PL1 ve PL2) T2 olarak,

pariyetal plevra invazyonu olmasi halinde (PL3) T3 olarak siniflandirilmaktadir.

Sekil 1. VPI siniflandirilmasi (57)

5.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22.0 (Sosyal Bilimler icin Istatistik Paket Programi -
Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma, en kiigiik ve en biiyiik deger halinde
verildi. Yas, timor SUVmax degeri, FEV1% ve diseke edilen lenf bezi sayisi parametreleri
icin esik deger belirlenmesi amaciyla ROC analizi yapildi. Yas icin 60, tiimér SUVmax i¢in
4,8 tutulum, FEV1 degeri i¢in %85 ve diseke edilen lenf bezi sayisi igin 4 degerleri esik deger
olarak belirlendi. Niiks ve genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier analizi yapildi. Kaplan-Meier
analizi ve log-rank testi gruplar arasindaki sagkalim farklarinin anlamliliginin incelenmesi

i¢in kullanildi.
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Yas, cinsiyet, FEV1%, SUVmax kitle, patolojik evre, STAS, TASLC derecelendirmesi,
diseke edilen lenf nodu istasyon sayisi gibi parametrelerin sagkalim ve niikssiiz sagkalim
lizerine etkileri geriye dogru adim adim secen Cox regresyon modeli kullanilarak

hesaplanmustir.

Sonuglar, istatistiksel analizlerde p<0,05 oldugu durumlarda anlamli olarak kabul

edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 141 hastanin 89’u (%63) erkek, 52’si (%37) kadindi. Yaslar1 42-
89 yil arasinda degismekte olan hastalarin yas ortalamasi 62 + 7,8 olarak bulundu. Yas
gruplaria gore bakildiginda 89 (%63) hasta 60 yas ve listlinde iken, 52 (%37) hasta 60 yasin
altindayda.

Sigara icen veya igme Oykiisii olan 90 (%64) hasta saptandi, 40 (%28) hastanin ise hig

sigara igme Oykiisii yoktu. Sigara igme Oykiisiine ulagilamayan 11 hasta mevcuttu.

Hastalarin FEV1 yiizdesi %45 ile %137 (ortalama %85,9 + 18,7) arasinda
degismekteydi. Calismamizda FEV1 yiizdesi i¢in esik deger hesaplamak amaciyla ROC egrisi
analizi kullanilmis olup, genel ve niikssiiz sagkalim igin olasi esik deger %85 olarak
bulunmustur. Hastalarin %49,6° sinin FEV1 degeri %85’ in lizerinde, %50,4° iiniin FEV1
degeri %85’ in altinda bulundu.

Tim hastalara lobektomi yapilmis olup 47 (%33) hastaya sag tist lobektomi, 10 (%7)
hastaya orta lobektomi, 19 (%14) hastaya sag alt lobektomi, 35 (%25) hastaya sol {ist
lobektomi ve 30 (%21) hastaya sol alt lobektomi yapildi. Ortalama diseke edilen lenf nodu
istasyon sayisi 4,3 (+ 1,5) idi.

Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Demografik ve Klinik Ozellikler Hasta Sayisi
Yas, ortalama + SS 62+78
Cinsiyet, n (%)

Kadmn 52 (37)

Erkek 89 (63)
Sigara OyKiisii, n (%) *

Var 90 (69)

Yok 40 (31)
Viicut Kitle Indeksi, n (%) **

Zayif 3 3

Normal 32 (29)

Fazla Kilolu 41 (38)

Obez 33 (30)
FEV1 %, ortalama + SS %85,9 £ 18,7
Operasyon Tipi, n (%)

Sag Ust Lobektomi 47 (33)

Orta Lobektomi 10 (7)

Sag Alt Lobektomi 19 (14)

Sol Ust Lobektomi 35 (25)

Sol Alt Lobektomi 30 (21)
Sagkalim Durumu, n (%)

Sag 110 (78)

Eksitus 31 (22)

*11 hastanin sigara igme durumu ile ilgili verilerine ulagilamamustir. **32 hastanin boy ve kilo verilerine
ulagilamamistir. FEV1: Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. Saniye SS: Standart Sapma
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Tiimdr boyutu ortalama 19,2 (+ 5,9) mm olarak 6l¢iildii (en kiigiik timor boyutu 7 mm,
en biiyiik timor boyutu 30 mm). Patolojik olarak T evresi, 12 (%9) hastada Tla, 58 (%41)
hastada T1b, 41 (%29) hastada T1c, 30 (%21) hastada T2a olarak bulundu.

Timoriin BT’ deki yerlesimine bakildiginda, 103 (%73) hastada timor periferik, 38
(%27) hastada timor santral yerlesimliydi.

PET BT’ de SUVmax tutulum araligi 0-25 (ortalama 6 + 4,9) arasinda degismekte olup
ROC analizi ile hastalar 2 gruba ayrildi. Hastalarin %47,8” inin SUVmax degeri > 4,8 iken,
%52,2” sinin SUVmax degeri < 4,8 olarak bulundu.

Hastalara ait Radyolojik ve Patolojik Ozellikler Tablo 7° de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Radyolojik ve Patolojik Ozellikler

Radyolojik ve Patolojik Ozellikler Hasta Sayisi
Tiimér Boyutu (mm), ortalama + SS 192+5,9
Tiimor yerlesim yeri, n (%) *
Santral 38 (27)
Periferik 103 (73)
Tiimér SUVmax degeri, ortalama + SS 6+49
Diseke Edilen Lenf Nodu Sayisi, ortalama + SS 43+15
pT Evresi, n (%)
Tla 12 (9)
Tib 58 (41)
Tlc 41 (29)
T2a 30 (21)
TNM Evresi (patolojik), n (%) 12 (9)
Evre IA1
58 (41)
Evre 1A2
41 (29)
Evre 1A3 30 (21)
Evre 1B
LVI, n (%)
Var 8 (6)
Yok 129 (94)
STAS, n (%)
Var 68 (50)
Yok 68 (50)
Predominant Histolojik Patern, n (%)
Lepidik 53 (37)
Asiner 49 (35)
Papiller 9 (6)
Solid 12 (9)
Mikropapiller 18 (13)

*4 hastada LVI durumu, 5 hastada STAS durumu degerlendirilememistir.
pT: Patolojik T Evresi LVI: Lenfovaskiiler invazyon STAS: Hava bosuklarinda tiimor yayilimi
SS: Standart Sapma
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6.1. Genel Sagkalim Analizi

Genel sagkalim analizi yapildiginda 5 yillik sagkalim orani tiim hastalar i¢in %82,7

olarak bulunmustur (Sekil 2).
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Hastalarin cinsiyet gruplarina gore yapilan genel sagkalim analizinde 5 yillik sagkalim

orant kadmlarda %93,7 iken erkeklerde %77,5 olarak goriildii. Aradaki fark istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,015) (Sekil 3).
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104 ©
e I
e e e o

0,85 }

Sagkalhim %

0,4

0,27

D,E- LL_‘
o

I | I 1 I | 1 I T
0 12 24 36 48 60 72 84 96

Sagkalim zamar (ay)

Sekil 3. Cinsiyet gruplarina gore genel sagkalim analizi

| ] T |
108 120 132 144

Gender

—erkek
M kachn
t—erkek-censored
—kadin-censored

27



Tiim hastalarda tiimér boyutu < 3 ¢m olup, VPI olan hastalar T2a olarak evrelenmistir.
T evresine gore yapilan sagkalim analizinde pT1 olan hasta grubunda 5 yillik sagkalim %86
iken, pT2a olan hastalarda 5 yillik sagkalim %73,3 olarak bulundu (Sekil 4). Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,04).

T Evresine Gore Sagkallm Analizi
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Sekil 4. T evresine gore genel sagkalim analizi
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Intraoperatif 6rneklenen mediastinal ve hiler lenf nodu istasyon sayilarina gére hastalar
orneklenen lenf nodu istasyon sayis1 > 4 ve 6rneklenen lenf nodu istasyon sayisi < 4 olarak iki
gruba ayrilmistir. Orneklenen lenf nodu istasyon sayisi < 4 olan hasta grubunda 5 yillik
sagkalim %78,7 iken, orneklenen lenf nodu istasyon sayisi > 4 olan hastalarda 5 yillik
sagkalim %87,5 olarak izlendi (Sekil 5). Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,047).

Orneklenen LN Sayisina Gére Sagkalim Analizi
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Sekil 5. Orneklenen lenf nodu istasyon saylarma gore genel sagkalim analizi
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ROC analizi ile timér SUVmax degeri i¢in sagkalim acisindan en uygun esik deger 4,8
olarak belirlenerek hastalar iki gruba ayrildi. Timér SUVmax degeri < 4,8 grubunda 5 yillik
sag kalim %90,3 iken, timér SUVmax degeri > 4,8 grubunda ise 5 yillik sag kalim %75,2
olarak belirlendi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,013) (Sekil 6).

PET Tutulumuna Gére Sagkallm Analizi

Kitle FET
1,07 L
I <45
g - "I TTEET ATITIr ==4 8
L4 N t— =4 B-censored
| T - :
1 t—==4 B-censored
P |
0,5 L |
_‘_,.
e

= 0,6
- .I_'—
m
&
=]
L]
m s =1

0,47

0,24

0,0

T T T T T T T T T T ] T T
0 12 24 38 43 60 Y2 84 86 108 120 132 144

Sagkalim zamani (ay)

Sekil 6. Kitle PET SUVmax degerine gore genel sagkalim analizi

FEV1 gruplarina gore yapilan istatistiksel analizde FEV1 > %85 grubunda 5 yillik
sagkalim %86,6 iken, FEV1 < %85 grubunda 5 yillik sagkalim %79,7 olarak gériildii. ki
grup arasinda anlaml farklilik izlenmedi (p=0,47).

Altmis yas altinda veya iistiinde olmanin ve tiimdr lokalizasyonunun genel sagkalima

etkisi olmadigi goriildii.
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Sigara igme durumuna gore yapilan sagkalim analizinde; sigara dykiisii olan hastalarda
5 yillik sagkalim %78.,5 olarak bulunurken hi¢ sigara igmeyenlerde 5 yillik sagkalim %97,3

olarak bulundu. Iki grup arasinda sinirda anlaml sagkalim farklilig1 izlendi (p=0,05).

LVI saptanan 8 hastanin 5 yillik sagkalimi %56,3 olarak, LVI izlenmeyen hastalarin 5
yillik sagkalimi %85,4 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,007) (Sekil 7).
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Hastalara plevra invazyon durumuna goére sagkalim analizi yapildi. Visseral plevra
invazyonuna gore yapilan sagkalim analizinde 5 yillik sagkalim PLO hastalarda %86,6 ve PL1
hastalarda %68,3 iken PL2 hastalarda 5 yillik sagkalim saptanamadi. Ug grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,041) (Sekil 8). Hasta grubumuzda T3 tiimoérler dahil
edilmediginden pariyetal plevra invazyonu olan (PL3) hasta yoktu.
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Sekil 8. Plevra invazyonuna gore genel sagkalim analizi

Adenokarsinom alt tipleri hem DSO’ niin klasik dominant histolojik paternine gore
(Grup 1) hem de IASLC’ nin 6nerdigi dominant patern ile yiiksek dereceli paternlerin
kombinasyonundan olusan derecelendirme sistemine gore (Grup 2) gruplandirilarak sagkalim

analizi yapildu.
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DSO siniflamasina gére analiz yapilan Grup 1° de 5 yillik genel sagkalim Grade 1 olan
tumorlerde %82,8 iken, Grade 2 tiimorlerde %83,6 ve Grade 3 timorlerde %80,5 olarak
bulundu (Sekil 9). Bu smiflamaya gore Grade 2 simiflamasina dahil olan asiner ve papiller
baskin tiimorlerde; lepidik baskin tiimorlere gore sagkalim oranlarinin daha yiiksek olmasi

dikkat ¢ekicidir. Ug¢ grup arasinda yapilan analizlerde anlamli sagkalim farkliligi izlenmedi
(p=0,95).
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Sekil 9. DSO siniflandirmasina gore genel sagkalim analizi
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IASLC siniflamasina gére analiz yapilan Grup 2’ de ise 5 yillik genel sagkalim Grade 1
timorlerde %95,7 iken Grade 2 tiimorlerde %82,5 ve Grade 3 tiimorlerde %79,4 olarak
bulundu. Ug grup arasinda anlamli sagkalim farklilig1 izlenmedi (p=0,07). Ancak sagkalim
egrilerinin prognozu daha iyi belirledigi saptand1 (Sekil 10).
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Sekil 10. IASLC smiflandirmasina gére genel sagkalim analizi
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Hastalar STAS durumuna gore karsilastirildiginda STAS pozitif olan hasta grubunda 5
yillik genel sagkalim %482,2 olarak bulunurken STAS izlenmeyen grupta 5 yillik genel
sagkalim %85 olarak bulundu (Sekil 11). iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(p=0,639).

STAS Durumuna Gdére Sagkallm Analizi
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Sekil 11. STAS durumuna gore genel sagkalim analizi

Daha sonra IASLC tarafindan Onerilen histolojik derecelendirme ile STAS durumu
kombine edilerek bir gruplandirma yapildi. Bu kombinasyon ile en kotii sagkalima ve niiks
icin en yiiksek riske sahip olan tiimorleri saptamak amaclandi. Tiimorler IASLC derecelerine
gore Grade 1,2 ve 3 olacak sekilde puanlandirildi ve STAS yoklugu 0 puan, STAS varlig1 1
puan olarak degerlendirildi (Tablo 8).

35



Tablo 8. IASLC Grade ve STAS kombinasyonuna gore 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 aras1 genel sagkalim analizleri yapildi. Buna gore 5 yillik genel sagkalim,

IASLC Grade 3 olan ve STAS pozitifligi olan yani toplam risk skoru 4 olan grupta %80,9
iken toplam risk skoru < 4 olan grupta %84,6 olarak bulundu (Sekil 12). IASLC Grade 3 ve

STAS pozitif olan en yiiksek puanli grup diger gruplarla karsilastirildiginda sagkalim daha

diisiik bulundu ancak istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0,124).
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Hastalarin genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier analiz sonuglar1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Genel sagkalim i¢in Kaplan-Meier analiz sonuglari

Degiskenler 5 Yillik Sagkalim (%) p
Cinsiyet

Kadin 93,7 *

Erkek 77,5 0,015
Yas

< 60 yas 90,4

> 60yas 79 0.063
Sigara Oykiisii

Var 78,5

Yok 97,3 0,05
Tiimor Lokalizasyonu

Santral 85,2

Periferik 81,6 0,643
Orneklenen LN sayisi

<4 78,7 *

>4 875 0,047
Tiimor SUVmax degeri

<48 90,3 *

>4.8 75,2 0,013
FEV1 %

<85 79,7

> 85 86,6 0.470
pT evresi

Tla 86 -

T2 73.3 0,004
LVI

Var 56,3 *

Yok 85,4 0,007
VPI

PLO 86,6 -

PL1 68,3 0,041

PL2 0
STAS

Var 82,2

Yok 85 0,639
DSO simiflamasi

Grade 1 82,8

Grade 2 83,6 0,95

Grade 3 80,5
TASLC simiflamasi

Grade 1 95,7

Grade 2 82,5 0,07

Grade 3 79,4
STAS + IASLC Grade

<4 84,6 0,124

=4 80,9

*Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. LN, lenf nodu; FEV1, Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. saniye;
pT, Patolojik T Evresi; LVI, lenfovaskiiler invazyon; STAS, Hava bosuklarinda tiimér yayilimi;

DSO, Diinya Saglik Orgiitii; IASLC, Uluslararas1 Akciger Kanseri Caligmalar Birligi
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6.2. Niikssiiz Sagkalim Analizi

Hastalarin 5 y1llik niikssiiz sagkalim orani %77,6 olarak hesapland1 (Sekil 13).

Nlkssiiz Sagkallm Analizi

F1Survival Function
b Censored

0,5

T

0,6

Sagkalhim %

0,29

0,0

I I T I T I T I T I ] T ]
0 12 24 36 48 60 72 B4 95 108 120 132 144
Niikssiiz sagkalim (ay)

Sekil 13. 5 yillik niikssiiz sagkalim analizi

38



T1 ve T2a evreleri arasinda yapilan analizlerde 5 yillik niikssliz sagkalim pT1 olan
hastalarda %80,6 iken pT2a olan hastalarda %68,1 olarak saptandi (Sekil 14). pT2a olan
hastalarda 5 yillik niikssiiz sagkalim pT1’ e gore daha kotiiydii ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0,637).
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Sekil 14. T evresine gore niikssiiz sagkalim analizi
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Tiumor lokalizasyonunun, diseke edilen lenf nodu istasyon sayisinin (4’iin altinda veya

iistiinde), LVI ve VPI durumunun niikssiiz sagkalimi etkilemedigi saptand.

PET/BT SUVmax tutulumuna gore yapilan analizlerde 5 yillik niikssiiz sagkalim, timor
SUVmax degeri < 4,8 olan hasta grubunda %94 iken, timér SUVmax degeri > 4,8 grubunda
ise %65,3 olarak belirlendi (Sekil 15). Iki grup arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik izlendi
(p=0,001).
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Sekil 15. Timo6r PET/BT SUVmax tutulumuna gore niikssiiz sagkalim analizi
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STAS durumuna bakilarak yapilan analizlerde tiimoérde STAS pozitifligi olan grupta 5

yillik niikssiiz sagkalim orant %71,6 iken STAS negatif grupta 5 yillik niikssiiz sagkalim

oran1 %87,3 olarak saptand1 (Sekil 16). Iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik izlendi
(p=0,038).
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Adenokarsinom alt tiplerinin DSO (Grup 1) ve IASLC (Grup 2) siniflamalarma gore
ayrica 5 yillik niikssiiz sagkalim analizi yapildi. DSO smiflamasina gore 5 yillik niikssiiz
sagkalim Grade 1 timorlerde %75,2 olarak, Grade 2 tiimorlerde %75,1 ve Grade 3 tiimorlerde
%88,9 olarak bulundu (Sekil 17). Koétii prognozlu ve yiiksek niiks oranina sahip oldugu
bilinen mikropapiller ve solid baskin grupta 5 yillik niikssiiz sagkalimin diger gruplardan daha

yiiksek bulunmasi dikkat gekicidir. Ug grup arasinda yapilan analizlerde anlamli farklilik
izlenmedi (p=0,384).
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Sekil 17. DSO dominant patern smiflandirmasina gore niikssiiz sagkalim analizi
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IASLC siniflamasinda ise 5 yillik niikssiiz sagkalim Grade 1 tiimorlerde %100, Grade 2

tiimorlerde %77 ve Grade 3 timérlerde %72,7 olarak bulundu. Ug grup arasinda anlamli

sagkalim farklilig1 izlenmedi (p=0,125). Ancak DSO smiflamasina gére daha homojen ve

dogru bir sagkalim egrisi olusmustur (Sekil 18).
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Hastalara daha sonra Tablo 8’ de belirtilen IASLC Grade ve STAS kombinasyonu
gruplandirmasina gore niikssiiz sagkalim analizi yapildi. IASLC Grade 3 olan ve STAS
pozitifligi olan yani toplam risk skoru 4 olan grupta 5 yillik niikssiiz sagkalim %64,5 iken
toplam risk skoru < 4 olan grupta 5 yillik niikssiiz sagkalim %90,9 olarak bulundu (Sekil
19). iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,002).

STAS + Grade Kombinasyonuna Gére Niksstz Sagkalim Analizi
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Sekil 19. STAS + IASLC Grade kombinasyonuna gore niikssiiz sagkalim analizi

44



Hastalarin niikssiiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier analiz sonuglari Tablo

Ozetlenmistir.

Tablo 10. Niikssiiz sagkalim i¢in Kaplan-Meier analiz sonuglari

10°

Degiskenler 5 yillik niikssiiz sagkalim (%) p
Cinsiyet
Kadin 88,8 0,189
Erkek 72,3
Yas
<60 yas 89,8 0,059
> 60yas 69,9
Sigara Oykiisii
Var 79,6 0,701
Yok 76,8
Tiimor Lokalizasyonu
Santral 69 0,224
Periferik 80,9
Orneklenen LN sayisi
<4 70,2 0,273
>4 85,8
Tiimoér SUVmax degeri
<48 94 -
> 48 65.3 0,001
FEV1 %
<85 80,8 0,895
>85 69,5
pT evresi
Tla 80,6 0,637
T2 68,1
LVI
Var 85,7 0,302
Yok 79,5
STAS
Var 71,6 0,038*
Yok 87,3
DSO simflamas:
Grade 1 75,2
Grade 2 75,1 0,384
Grade 3 88,9
TASLC siiflamasi
Grade 1 100
Grade 2 77 0,125
Grade 3 72,7
STAS+IASLC Grade
<4 90,9 0,002*
=4 64,5

*Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. LN, lenf nodu; FEV1, Zorlu Ekspiratuvar Hacim 1. saniye;
pT, "Patolojik T Evregj; LVI, lenfovaskiiler invazyon; STAS, Hava bosuklarinda tiimér yayilima;
DSO, Diinya Saglik Orgiitii; IASLC, Uluslararas1 Akciger Kanseri Calismalar1 Birligi
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6.3. Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi Ile Niikssiiz Sagkahm Analizleri

Niiks i¢in tek basina anlamli bulunan STAS pozitifligi ve STAS + IASLC Grade
kombinasyonuna gore tek degiskenli Cox regresyon niikssiiz sagkalim analizleri yapildi. Bu
analizlere gore tek basina STAS pozitifliginde niiks i¢in HR=3,096 iken STAS pozitif olan ve
IASLC Grade kombinasyonuna gore Grade 3 olan grupta niiks i¢in HR=5,680 olarak bulundu
(Tablo 11). Sonuglar iki degisken igin de anlamliyd: (STAS igin p=0,049 ve STAS + IASLC
Grade icin p=0,007) ancak STAS pozitif ve Grade 3 tiimorler niliks acisindan ¢ok daha
riskliydi.

Tablo 11. Tek degiskenli cox regresyon analizi ile niikssiiz sagkalim analizi

Degiskenler p degeri HR %095 CI

alt iist
STAS 0,049* 3,096 1,007 9,522
STAS + IASLC Grade 0,007* 5,680 1,615 19,977

*Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. STAS, Hava bosuklarinda tiimér yayilimi; IASLC, Uluslararas1 Akciger Kanseri
Caligmalar Birligi

6.4. Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi ile Genel ve Niikssiiz Sagkalim Analizleri

Yas, cinsiyet, FEV1%, SUVmax kitle, patolojik evre, STAS, IASLC derecelendirmesi,
diseke edilen lenf nodu istasyon sayisi gibi parametrelerin sagkalim ve niikssiiz sagkalim
tizerine etkileri geriye dogru adim adim segen Cox regresyon modeli kullanilarak analiz
edildi. Genel sagkalimda yas (< 60 ve > 60), cinsiyet ve PET/BT SUVmax tutulumu
(SUVmax < 4,8 ve SUVmax > 4,8) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 12). Niikssiiz
sagkalimda ise yas (< 60 ve > 60), PET/BT SUVmax tutulumu (SUVmax < 4,8 ve SUVmax >
4,8) ve STAS + IASLC Grade kombinasyonu siiflandirmasi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (Tablo 13).

Tablo 12. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile genel sagkalim analizi

Degiskenler P degeri HR %95 ClI

alt iist
Cinsiyet 0,026* 0,192 0,045 0,817
Yas, <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 anlamli bulundu. STAS, Hava bosuklarinda tiimér yayilimi; IASLC, Uluslararasi
Akciger Kanseri Calismalar1 Birligi.
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Tablo 13. Cok degiskenli Cox regresyon analizi ile niikssiiz sagkalim analizi

Degiskenler P degeri HR %95 CI

alt iist
Cinsiyet 0,097 0,278 0,061 1,261
Yas, <60/>60 0,015* 6,675 1,457 30,587
PET/BT, SUVmax <4,8/>48 0,005* 8,602 1,891 39,121
STAS + IASLC Grade 0,021* 4,528 1,257 16,318

*Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. STAS, Hava bosuklarinda timér yayilimi; IASLC, Uluslararasi

Akciger Kanseri Calismalari Birligi.
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7. TARTISMA

Adenokarsinomlar, akciger kanserlerinin en sik goriilen histolojik alt tipi olup en iyi
lokal kontrol ve sagkalim saglayan tedavi yontemi cerrahi rezeksiyondur. Ancak hastalarin
cogu (%70) lokal ileri veya metastatik bir asamada tani1 aldigindan, ¢ok az bir hasta grubu

kiiratif cerrahi tedavi sansina sahiptir (58).

Adenokarsinomlarin farkli histolojik alt tiplere sahip heterojen bir grup olmasi
sebebiyle kiiratif cerrahi rezeksiyon yapilmis ayni evredeki hastalarda dahi farkli klinik
sonuglar goriilmektedir. Bu nedenle erken evrede kiiratif rezeksiyon sonrast dahi %40’ lara
varan niiks oranina sahip bu hastaligin kontrolii i¢in, prognozu ve niiksii 6ngoren faktorleri

belirlemek biiyiik 6nem tagimaktadir (12).

Akciger kanserlerinin tedavisinde sublobar rezeksiyonlar ile anatomik rezeksiyonlar
arasindaki sagkalim ve niiks farkliliklar1 da halen tartisilmaktadir. Evre 1A KHDAK’ i
hastalarda lobektomi, segmentektomi ve wedge rezeksiyon sonrasi sagkalim oranlarina
bakilan bir ¢alismada, lobektomi grubunda genel sagkalim wedge rezeksiyon grubuna gore
daha fazla bulunmus ancak tiimér boyutu < 1 cm olan vakalarda rezeksiyon tipleri arasinda
sagkalim farki izlenmemis (59). Benzer bir ¢aligmada sublobar rezeksiyon yapilan, > 2 cm
boyutlu, Evre I KHDAK” de lokal niiks orani1 anlamli 6l¢iide yiiksek bulunmus (60). Seg¢ilmis
KHDAK’ li erken evre hasta gruplarinda niiks, segmentektomi grubunda daha fazla
bulunmasina ragmen genel sagkalim acisindan segmentektominin lobektomiden daha {istiin

oldugu gosteren galigmalar da mevcuttur (61).

Erken evre KHDAK”’ lerinde standart kiiratif cerrahi rezeksiyon tipi lobektomi olarak
kabul edildiginden ve hasta grubumuza 3 cm’ e kadar ulasan boyutta timorler dahil
edildiginden, sublobar rezeksiyonlarin sagkalim ve niikse etkisini ortadan kaldirmak amaciyla
calismamizda sadece adenokarsinom tanili, erken evre (Evre I) ve lobektomi ile kiiratif
cerrahi rezeksiyon saglanmis olduk¢a homojen bir hasta grubu olusturulmustur. Bu sekilde
adenokarsinomlarda sagkalim ve niikse etki eden diger faktorler arastirilmis ve niiks i¢in en
fazla riski tasiyan, daha agresif tedavi adaylar1 olan erken evre hastalarin 6zellikleri ortaya

konmaya calisilmistir.

Mevcut literatiir bilgilerine bakildiginda patolojik olarak Evre | hastalarda lobektomi
sonrasinda 5 yillik sagkalim sonuglari, tiimdriin lokalizasyonuna ve Evre |1A veya IB olusuna

bagli olarak %45 ila %65 arasinda degismektedir (62). Hastalarimizin 5 yillik genel sagkalim
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orant %82,7 olarak bulundu. Niikssiiz sagkalim oranimiz ise %77,6 olarak hesaplandi.
Calismamiza benzer sekilde Wang ve arkadaslart da Evre | adenokarsinomlarda 5 yillik

sagkalimi %79 olarak bulmustur (63).

Hasta yasinin sagkalima etkileri iizerinde yapilan ¢alismalara bakildiginda, Yang ve
arkadaslarinin kiiratif rezeksiyon yapilmis Evre | adenokarsinomlu hastalarda prognostik
faktorleri arastirdifi caligmasinda, 65 yas {Ustiinde veya altinda olmanin sagkalimi
etkilemedigi saptanirken (64), baska bir ¢alismada ise 70 yasin {izerinde olmak bir yildan az
sagkalim siiresi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (65). Calismamizda hastalarin yas1 42-89
yas arasinda degismekle beraber yas ortalamasi 62 + 7,8 olarak bulundu. Hasta dagilimina
bakarak ve literatiirleri arastirarak hastalar1 > 60 yas ve < 60 yas gruplarma ayirdik.
Hastalardan 89 (%63)’u 60 yas ve lstlinde iken, 52 (%37) hasta 60 yasin altindaydi. Yapilan
analizlerde 60 yas ve iizeri hastalarda 5 yillik genel ve niikssiiz sagkalim daha diislik olmasina
ragmen iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,063 ve p=0,059). Cok

degiskenli Cox Regresyon analizlerinde ise yas gruplar1 arasinda genel sagkalim ve niikssiiz

sagkalim agisindan anlamli farklilik izlendi (sirastyla p=0,019 ve p=0,015).

Cinsiyete gore yapilan sagkalim analizlerinde kadinlarin erkeklere gore daha iyi genel
sagkalima sahip oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (13,66). Ancak KHDAK’ i
hastalarda cinsiyete gore sagkalimi arastiran calismalarda cinsiyetler arasinda veya yas
gruplart arasinda sagkalim agisindan istatistiksel bir fark bulunmayan ¢alismalar da mevcuttur
(67,68). Calismamizda kadinlarin erkeklere gore anlamli 6lgiide daha iyi sagkalim siiresine
sahip oldugu bulundu (p=0,015). Cok degiskenli analizlerde ise cinsiyet genel sagkalima
etkili iken (p=0,026), niikssiiz sagkalimda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,097).

Adenokarsinomlarin periferik lokasyonlarda bulunma olasiligi daha yiiksek (63) olup
calismamizda 101 hastanin (%71,6) lezyonu periferik yerlesimliydi ve lokasyona gore
sagkalimda anlamli sagkalim farki izlenmedi (p=0,643). Akciger kanserinde sagkalimi
etkileyen risk faktorlerini arastiran bir caligmada ise tiimdriin santral yerlesimli olmasi bir

yildan az sagkalim siiresi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (65).

KHDAK’li hastalarin solunum fonksiyonlarinin sagkalima etkilerine bakildiginda,
Almquist ve arkadaslarinin ¢alismasinda erken evre KHDAK hastalarinda preoperatif FEV1
ve DLCO degerleri, hastanede kalis siiresindeki artigla anlamli bir sekilde iliskili bulunmus,
ancak ameliyat sonrasi komplikasyonlar veya genel sagkalim ile iligkili bulunmamis (69).
Calismamizda da benzer olarak hastalar solunum fonksiyonlarina gore FEV1 > %85 ve FEV1
< %85 olmak iizere ikiye ayrilmis olup gruplar arasinda genel sagkalim ve niikssiiz

sagkalimda farklilik izlenmedi (sirasiyla p=0,47 ve p=0,895). Hastalarin FEV1 degerleri
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diisiik olmasmna ragmen sagkalimin azalmamasi lobektomi i¢in hasta se¢imimizin iyi
oldugunu gostermektedir. FEV1 degerleri kisitli olan hastalarn DLCO, KPET vb. ek
kardiyopulmoner rezerv testleriyle degerlendirilerek lobektomi karari alindigi diisiiniildi.
Ancak her hastada bu testlerin sonuglarina ulasilamadigindan istatistiksel incelemeye dahil

edilmemislerdir.

PET/BT’ nin primer lezyona yonelik SUVmax degerini prognostik faktdr olarak
aragtiran bir ¢alismada SUVmax > 4 olan hastalarda hem niikssiiz hem genel sagkalim
anlaml 6l¢iide diisiik bulunmus. Ozellikle Evre IA3 olan hasta grubunda sagkalim daha
diisiik oldugundan bu grupta SUVmax > 4 olan hastalarin agresif izlem ve adjuvan tedavi
aday1 olabilecegi one siiriilmiis (70). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alisma ile benzer SUVmax
Olciimleri saptanmis olup ROC analiziyle olusturulan gruplar arasinda (SUVmax < 4,8 ve
SUVmax > 4,8) 5 yillik genel sagkalim (p=0,013) ve niikssiiz sagkalimda (p=0,001) anlaml
farklilik goriildii. Bunlarla beraber ¢ok degiskenli Cox regresyon analizlerinde de SUVmax
degeri hem genel sagkalim (p=0,045) hem de niikssiiz sagkalim (p=0,005) i¢in istatistiksel
olarak anlamli sonuglandi. Bu sonuglarin aksine, erken evre KHDAK’ li hastalarda erken
niiksii ongdren faktorleri arastiran baska bir ¢alismada, tiimoriin PET BT SUVmax degeri 0 —
2,5 arasi, 2,5 — 5 aras1 ve > 5 olarak ii¢ gruba ayrilmis ve gruplar arasinda niiks agisindan

anlamli fark goriilmemis (71).

Rezeksiyon yapilmig, NO KHDAK hastalarinda g¢ikarilmasi gereken optimal lenf nodu
sayisini arastirmak igin 46,752 hasta ile yapilan bir ¢alismada; hastalar lenf nodu diseksiyonu
yapilmayan, 1-3 adet lenf nodu diseksiyonu yapilan ve 4 ve daha fazla lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalar olmak {izere gruplara ayrilmis. Dort ve daha fazla lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalar biitiin T evrelerinde diger iki gruba gore daha fazla genel sagkalim ve daha
fazla akciger kanseri spesifik sagkalim ile iligkili bulunmus. Ayrica 4 ve daha fazla lenf nodu
diseksiyonunun sagkalim tizerindeki yararli etkisinin 6zellikle T2 - T4 hastalarda belirgin
oldugu gosterilmistir (72). Mikropapiller ve solid paternli, Evre | adenokarsinomlarda
sublobar rezeksiyonlar ile lobektomiyi karsilagtiran bir ¢alismada, rezeksiyon boyutunun
genel sagkalimi ve niiksii etkilemedigi, bunlarin esas olarak tam lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (73). Calismamizda, intraoperatif Orneklenen
mediastinal lenf nodu istasyon sayilar1 diger ¢alismalar ile uyumlu olarak gruplandirild: (< 4
ve > 4) ve yapilan Kaplan Meier analizinde 5 yillik genel sagkalimda istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlense de (p=0,047), niikssiiz sagkalimda anlamli fark izlenmedi (p=0,273).
Evre 1, lenf nodu metastaz1 olmayan hasta grubunda sagkalimin lenf nodu diseksiyonu ile

artmasi tiimorilin rutin sentinel metastaz yollarin1 icermemesi ve patolojik olarak tiimorden
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etkilenen lenf nodlarinin dogru sekilde ayirt edilemeyisi ile agiklanabilir. Diseke edilen lenf
nodu istasyon sayisi arttikca yanlis negatif veya gizli metastatik lenf nodlarmi saptama
oraninin artmasi ve daha dogru bir evreleme yapilabilmesi sebebiyle bu grupta sagkalim daha
iyi olabilir. Bu nedenle herhangi bir evrede, klinik NO hastalarda 4 ve/veya daha fazla lenf

nodu diseksiyonunu 6nermekteyiz.

Calismamiza Evre |A ve IB hastalar dahil edilmis olup biitiin tiimérlerin boyutu < 3 cm’
dir. Visseral plevra invazyonuna sahip olan hastalar T2a evresine dahil edildi. Patolojik
evreye gore yapilan analizlerde pT2 hastalarin 5 yillik genel sagkalimi pTla’ ya gore anlamli
Olgiide distiktii (p=0,004), ancak iki grup arasinda niikssiiz sagkalimda anlamli farklilik
izlenmedi (p=0,637). Ayrica lenfovaskuler invazyon pozitifligi de genel sagkalimi kotii
etkileyen istatistiksel anlamli faktorlerden biri olarak bulundu (p=0,007). Bu sonuglar Evre I
adenokarsinomu olan hastalarda prognostik faktorleri arastiran diger ¢alismalar ile uyumludur
(64).

Erken evre KHDAK hastalarinda VPI orami yaklasik %25’ tir (74). Visseral plevra
invazyonunun erken evre KHDAK’ lerinde prognozu kotii etkiledigi bilinmektedir (75,76).
Calismamizda VPI olan hastalarda genel sagkalim anlamli dlgiide diisiik bulunmustur
(p=0,041). VPI’ nun degerlendirilmesi ile igili degisiklikler oneren, T1 - T3 tiimdre sahip
1653 hasta ile yapilan bir ¢calismada, ¢alismamizdaki sonuglara benzer olarak, boyutu <3 cm
olan, PL1 veya PL2 tiimorlerde PLO tiimorlere gore sagkalim anlamli dlgiide daha diisiik
bulunmus. Ayrica visSeral plevra invazyonuna sahip bu tiimoérlerin boyutu <3 c¢m olsa da T2
olarak simiflandirilmasi1 ve boyutu > 3 cm olan visSeral plevra invazyonlu tiimorlerin de T3
olarak siniflandirilmasini énermisler (77). Yine dikkat cekici olarak Evre IB ve VPI olan
hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan kemoterapi diisliniilmesi gerektigine dair
calismalar mevcuttur ancak sonuglarda adjuvan kemoterapi alan ve almayan hastalar arasinda

prognoz ag¢isindan istatistiksel bir fark bulunamamustir (78,79).

STAS pozitifliginin lobektomiye kiyasla sublobar rezeksiyonlarda niiks riskini arttirdig:
calismalarda gosterilmistir (42,80). Ancak lobektomi ile tedavi edilen erken evre akciger
kanserinde STAS'm niiks igin bir risk faktorii oldugu net kanitlanmamistir. Chen ve
arkadaglarinin 2022 yilinda yayimnlanan c¢alismasinda tamamen rezeke edilmis patolojik NO
akciger adenokarsinomlu 796 hasta incelenmis, hastalarin %25,3” {inde STAS pozitifligi
saptanmis. STAS varlig1 lobektomi yapilan hastalarda niikssiiz sagkalim i¢in bagimsiz bir
prognostik faktér (p=0,011) olarak bulunmus (81). Bu sonuglar ile benzer olarak
calismamizda STAS pozitifligi genel sagkalimi etkilememis (p=0,639) ancak STAS tek

basina niikssiiz sagkalimi anlamli olgiide etkileyen kotii bir prognostik faktdr olarak
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bulunmustur (p=0,038). Kiiratif cerrahi rezeksiyon sonrasi patolojik NO akciger
adenokarsinom hastalarinda STAS' 1n prognostik etkisini degerlendiren az sayida ¢aligma
mevcuttur. Sadece lobektomi yapilan hastalardan olugsan c¢aligma grubumuzda, STAS

pozitifliginin niikssiiz sagkalimi olumsuz etkilemesi 6nemli bir bulgudur.

Yi ve arkadaglarinin bizim hasta populasyonumuza ¢ok benzer sekilde lobektomi ile
tedavi edilen, tiimdr boyutu < 3 cm, erken evre akciger adenokarsinomlu 109 hasta ile yaptigi
calismada, STAS pozitifligi olan grupta 5 yillik niikssiiz sagkalim degerleri, STAS negatif

gruba gore anlamli derecede diisiik bulunmus (82).

Bazi calismalarda ise lobektomi yapilan hastalarda STAS’ 1n kotii prognostik etkisinin
timor boyutu ile iliskili oldugu bildirilmistir. Yang ve arkadaslari Evre | akciger
adenokarsinomlu, lobektomi yapilan 242 vakayi incelemis ve timor boyutu > 2 c¢cm olan
hastalarda STAS varliginin anlamli kétii prognostik faktor olarak oldugunu bulmuslar. Timor
boyutu < 2 cm olan hastalarda ise anlamli farklilik bulunmamis. STAS varliginin, Evre | ve
boyutu 2 cm' den biiyiik tiimorler i¢in artmis niiks ve metastaz riskini ortaya koydugunu
belirtmislerdir (83). Dai ve arkadaglari tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada STAS' in
ozellikle 2 cm' den biiyiik tiimorlerde niiks ve sagkalimi 6nemli 6l¢iide etkiledigi gosterilmis

(84).

STAS’mn Evre I akciger adenokarsinomlar tizerindeki prognostik etkisini aragtiran bir
metaanalizde ise STAS varligini yiiksek ve diisiik dereceli olarak ayiran ¢aligmalar incelenmis
ve Ozellikle yiiksek derecedeki STAS ekspresyonunda, 5 yillik niiks orami daha fazla
bulunmus. STAS pozitif oldugunda sublobar rezeksiyonlarin (segmentektomi veya wedge

rezeksiyon) dikkatle segilmesi gerektigi vurgulanmis (85).

Adenokarsinomlarin derecelendirme sistemi ile ilgili fikir birligi bulunmamaktadir.
Pulmoner adenokarsinomlar histolojik olarak olduk¢a heterojendir. Cogu birden fazla
patolojik bilesenden olusurken, tek bir patolojik paterne sahip saf adenokarsinomlar nadirdir
(21). Adenokarsinomlar DSO siniflamasma gore en sik goriilen histolojik paterne gore
smiflandirilmaktadir (18). Histolojik paternlerin %5' lik artiglarla degerlendirilmesi sonucu
her olgunun en sik goriilen yiizdeye gore lepidik, asiner, papiller, mikropapiller veya solid
baskin adenokarsinom olarak nihai siniflandirmasi yapilmaktadir. Bu siniflamanin prognostik

degeri ve tekrarlanabilirligi diinya ¢apinda birgok ¢aligmada dogrulanmistir (86—88).

Histolojik alt tipe gore prognozun degistigi iyi bilinmektedir. Mikropapiller ve solid
patern diger histolojik paternlerle karsilastirildiginda LVI, VPI ve STAS ile yiiksek oranda
iliskilidir (89). Bu yiiksek dereceli paternlerin tiimorde baskin miktarda olmadiginda bile
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prognozu koti etkiledigi Dbelirtilmistir (90-92). Bu sebeple pulmoner adenokarsinom
siniflandirmasinin bir derecelendirme sistemi ile desteklenmesi amaciyla 2020 yilinda IASLC
yiiksek dereceli alt tiplere %20 sinir belirleyelerek ve en sik goriilen alt tip ile kombine ederek
yeni bir derecelendirme 6nermistir (36). Onerilen derecelendirme sistemi, yalnizca baskin
modelinkiyle karsilastirildiginda iistiin bir prognostik gruplama sunmustur. Bu sebeple
calismamizda adenokarsinomlarin histolojik alt tiplerine gore sagkalim analizlerini IASLC

calismasina gore ve DSO smiflamasina gére iki farkl sekilde yaptik.

DSO’ niin en sik goriilen paterne dayali derecelendirmesinde yapilan sagkalim
analizlerinde 5 yillik genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimda anlamli farklilik izlenmedi
(swrastyla p=0,95 ve p=0,384). Bes yillik genel sagkalim lepidik paternin baskin oldugu
timorlerde %82,8 olarak, asiner ve papiller baskin timorlerde %83,6 ve solid ve
mikropapiller baskin tiimorlerde %80,5 olarak bulundu. Bu smiflamaya gore lepidik
tiimorlere gore daha kotii prognozlu oldugu bilinen asiner ve papiller baskin tiimorlerde;
lepidik baskin tiimorlere gére sagkalim oranlari daha yiiksek bulundu. DSO simniflamasina
gore 5 yillik niikssiiz sagkalim lepidik baskin tiimorlerde %75,2 olarak, asiner ve papiller
baskin tiimorlerde %75,1 ve solid ve mikropapiller baskin tiimorlerde %88,9 olarak bulundu.
Koti prognozlu ve yiiksek niiks oranina sahip oldugu bilinen mikropapiller ve solid baskin
grupta 5 yillik sagkalimin diger gruplardan daha yiliksek bulunmasi dikkat cekicidir.
Kribriform patern gibi atipik yiiksek dereceli paternlerin klasik siniflandirmada asiner
paternin bir alt tipi olarak sayilmasi sebebiyle bu farkliligin ortaya c¢iktigi diistiniilmektedir.

Bu sonuglar yalnizca baskin paterne dayali siniflandirmanin yetersizligi agisindan anlamlidir.

Hastalart IASLC derecelendirmesine gore gruplayarak yaptigimiz sagkalim
analizlerinde de 5 yillik genel sagkalim ve niikssiiz sagkalimda anlamli farklilik izlenmedi
(sirastyla p=0,07 ve p=0,125). Ancak bu derecelendirme sistemi ile DSO smiflandirmasina
kiyasla tistlin bir p degeri ve prognostik gruplama egrisi saglanmistir. Bulgularimiz invaziv
adenokarsinom i¢in IASLC derecelendirme sisteminin anlamli prognostik degerini
desteklemektedir. Kagimoto ve arkadaglarinin IASLC derecelendirme sisteminin etkinligini
arastiran ¢alismasinda DSO smiflamasina gére Grade 2 olan ancak IASLC smiflandirmasinda
Grade 3’ e yiikselen hastalarm prognozu, hem DSO hem IASLC’ ye gére Grade 2 olan
hastalara gore anlamli Olgiide daha kotii bulunmus ve bu sekilde oOnerilen IASLC

derecelendirme sisteminin uygunlugunu gii¢lii bir sekilde desteklemisler (93).

Calismamizda, TASLC c¢alismasi ile erken evre adenokarsinomlarda daha iyi bir
siniflandirma elde ettikten sonra niiks acisindan tek basina anlamli faktér olarak bulunan

STAS’ 1 da igeren bir kombinasyon ile sagkalim analizleri yaptik. Bu kombinasyonlarda hem
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STAS pozitifligi olan hem de IASLC’ ye gore yiiksek dereceye sahip patern orant > %20 olan
hastalarda diger hastalara gore anlamli 6l¢iide yiiksek niiks bulundu (p=0,002). STAS ve
IASLC Grade kombinasyonunda yapilan ¢ok degiskenli analizlerde de niikssliz sagkalim
istatistiksel olarak anlamli 6lgiide farkli izlendi (p=0,021).

Akciger adenokanserlerinde histolojik siniflama ile ilgili bugiine kadar bir ¢ok yayin ve
oneri mevcuttur. Sica ve arkadaslar1 en fazla goriilen iki alt tipin toplamina gore bir siniflama
onermislerdir (94). Onerilen sistem, akciger adenokarsinomunun smiflamasinda temel
unsurlardan biri olan kapsaml: histolojik alt tiplemenin prognostik degerini gostermektedir.
Yine Choi ve arkadaglarinin baskin patern olmayan alt tiplerin prognostik etkilerine baktiklari
calismada; 6zellikle ikinci en baskin patern yiiksek dereceli oldugunda, diisiik dereceli gruba
gore niiks riskinin 4,2 kat arttifin1 bulmuslar. Bu nedenle, niiks potansiyelinin tahmini ve
tedavi politikalarin olusturulmasinin sadece en baskin paternlere dayanmamasi gerektigini

savunmuslar (95).

Nakazato ve arkadaslar1 adenokarsinom prognozunda niikleer alan ve niikleer ¢apin
Oonemini vurgulayan bir derecelendirme ¢alismasi yapmislardir (96). Kadota ve arkadaslari ise
Evre 1 akciger adenokarsinomu olan 485 hastadan olusan bir ¢alismada tiimériin histolojik
Ozellikleri ile mitoz sayisim1 kombine eden bir derecelendirme sistemi olusturmuslar ve bu
sekilde mitotik saymin niiksii ongoren en 6nemli niikleer 6zellik oldugunu belirtmisler (97).
Bu iki calismadan sonra yapilan baska bir calismada baskin histolojik patern ve mitotik hizin,
ileri evre adenokanserler (Evre | - Evre III) i¢in de onemli prognostik faktorler oldugu ve
vaskiiler invazyon i¢in anlamli bir egilim oldugu gosterilmis ancak niikleer derecelendirme ile
iliski bulunamamistir (98). Evre I akciger adenokarsinomlu hastalar i¢in prognostik model
gelistirilen diger bir ¢alismada T evresi, baskin patern ve nekroz varligina gore skorlama

yapilmis ve postoperatif donemde diisiik ve yiiksek riskli gruplar tanimlanmigtir (99).

Tiim bu calismalarda belirtilen histolojik 6zelliklerin prognostik bir degere sahip oldugu
bildirilmistir; ancak Onerilen birden fazla prognostik faktorii bir derecelendirme sistemine
dahil etmek icin sistematik bir yaklagim olmamistir. Bununla birlikte 2020 TASLC
calismasinda yiiksek dereceli paternlerin prognostik etkisini daha net ortaya koyan ve daha
sistematik bir siniflandirma yapilmistir (36). Bu siniflandirmanin etkilerini degerlendirmek
amaciyla son zamanlarda yapilan birkag¢ ¢aligma mevcuttur. 2022 yilinda Rokutan-Kurata ve
arkadaslarinin 1241 hasta ile yaptigi bir calismada en sik goriilen baskin alt tipe gore
siniflandirma, Sica’ nin en sik goriilen iki alt tipe gore yaptig1r smiflandirma ve IASLC
siniflandirmasi karsilagtirilmis. Sonug olarak IASLC' nin en baskin patern ile yiiksek dereceli

histolojik paternin kombinasyonuna dayanan derecelendirme modeli iyi bir performansa sahip
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olarak bulunmus (100). Yine Yoshida ve arkadaslarinin bu amagla yaptigi bir ¢alismaya,
segmentektomi dahil redikal cerrahi rezeksiyon uygulanan, Evre I-11l1A adenokanserli 471
hasta dahil edilmis. IASLC simiflandirmasina gére Grade 3 olarak siiflandirilan hastalarin,
baskin tipe gore yapilan siniflandirmada Grade 3 olan hasta sayisindan daha fazla oldugu
bulunmus. Bes yillik niikssiliz sagkalim IASLC Grade 1 hastalarda %91, Grade 2 hastalarda
%83 ve Grade 3 hastalarda %45 olarak bulunmus. IASLC Grade 3’iin niiks ve sagkalim i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmis. IASLC Grade 1 ve 2 hastalarda STAS durumuna
bakilmis ve STAS pozitifligi olan hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalimi, STAS negatif timorlii
hastalara gore anlamli 6l¢iide daha diisiik izlenmis (Grade 1: %46'ya kars1 %95; Grade 2:
%73' e karsilik %89) (101). Bizim calismamizda da benzer olarak DSO’ ye gére 30 hasta
(%21) Grade 3 olarak smiflandirilmigken, IASLC’ye gore siniflandirildiginda 78 hasta (%55)
Grade 3 olmustur. Calismamizda 5 yillik niikssiiz sagkalim ise IASLC Grade 1 hastalarda
%100, Grade 2 hastalarda %77 ve Grade 3 hastalarda %72,7 olarak bulunmustur. Bu
farkliligin ¢aligma grubumunuzun sadece lobektomi yapilan ve Evre 1 hastalardan olusmasina

bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda STAS pozitifligi olan ve IASLC Grade 3 hastalarda niiks riskinin 5,6 kat
arttig1 saptandi. Bu deger diger biitiin gruplardan ve tek basina STAS pozitifliginden anlaml
Olciide yiiksektir (p=0,007). Mevcut literatiirler incelendiginda kiiratif rezeke edilen Evre |
akciger adenokanserlerinde IASLC siniflandirmasi ile STAS varliginin kombinasyonundan
olusan bir siniflandirma bulunmamaktadir. Bu bulgu, erken evrede lobektomi ile tedavi edilen
hasta grubunda yiiksek niiks riskine sahip hastalar1 belirleyen 6nemli bir sonugtur. Ayrica

IASLC siniflandirmasinin STAS ile kombinasyonu pratik bir uygulamadir.

Erken evrede kiiratif rezeksiyon sonrasi dahi yiiksek niiks oranina sahip olan akciger
adenokanserlerinde prognostik faktorler belirlendikten sonra yiiksek niiks riskine sahip
hastalarda adjuvan tedavi gerekliligi akla gelmektedir. NCCN kilavuzlarina gore, ameliyattan
sonra Evre II ve IIIA KHDAK hastalar1 i¢in adjuvan kemoterapi onerilmektedir (49). Ancak
Evre IB KHDAK hastalar1 i¢in adjuvan kemoterapinin degeri hala tartismalidir. Koti
diferansiye tiimorler, vaskiiler invazyon olmasi, sublobar rezeksiyon yapilmasi, visseral
plevra invazyonu ve tam olmayan lenf nodu 6rneklemesi gibi bazi yiiksek risk faktorleri olan
Evre IB KHDAK (T2aNO) hastalara adjuvan tedavi Onermektedir (6). Akciger
adenokanserlerinde niiks i¢in histolojik ve yapisal risk faktorlerinin etkileri goz Oniine

alindiginda TNM evrelemesi ile sagkalim tahmini yetersiz kalmaktadir (102).

Adenokarsinomlarin prognozu ve smiflandirilmasi ile ilgili bir ¢ok ¢aligmada patolojik

olarak yiiksek dereceli alt tiplerin saptandigi erken evre tiimorlerde adjuvan tedavi
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diistintilebilecegi belirtilmistir (95,101). Kiiratif rezeksiyon yapilan Evre IB akciger
adenokarsinomlu 497 hastadan olusan bir ¢alismada 6zellikle baskin mikropapiller ve solid
paterne sahip hastalarda adjuvan kemoterapi sonrasi daha iyi niikssiiz sagkalim sonuglar1 elde
edilmis (p=0,043). Baskin olmayan mikropapiller veya solid paterne sahip adenokarsinomlu
hastalarda ise adjuvan kemoterapi sonrasi istatistiksel olarak anlamli olmayan bir sagkalim

faydasi bulunmus (103).

Qian ve arkadaslariin lobektomi sonrasi Evre I akciger adenokarsinomlarinda adjuvan
kemoterapi adaylarini arastiran ¢aligmasinda, evreye gore siniflandirma yapildiginda, Evre 1A
olup adjuvan tedavi alan hastalar daha koti niikssiiz sagkalima sahip bulunurken, Evre 1B
hastalarda da adjuvan kemoterapi sonrasi anlamli bir iyilesme gozlenmemis. Ancak risk
skorlamasia gore bir smiflandirma yapildiginda ise yiiksek risk skoruna sahip, solid ve
mikropapiller baskin tip adenokarsinomlu hastalarda adjuvan kemoterpi sonrasi niikssiiz
sagkalimda iyilesme gbzlenmis (75). Yine ayn1 konuda Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise adjuvan kemoterapinin Evre IA olan mikropapiller baskin adenoakrsinomlu hastalarin
sagkalimii 1iyilestirebilecegi, ancak diger adenokarsinom hastalarinin sagkalimini

iyilestiremedigi bulunmus (104).
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8. SONUC VE ONERILER

Akciger adenokarsinomlar1 karisik alt tipler icerdiginden, baskin paterne dayanan
mevcut siiflandirma, baskin olmayan yiiksek dereceli modellerin prognostik etkilerini hafife
alabilir. IASLC tarafindan oOnerildigi gibi yiliksek dereceli paternlerin varlifina dayali bir

siniflandirma, daha dogru bir perioperatif ve postoperatif yonetime izin verebilir.

Mevcut literatiirler incelendiginda kiiratif rezeke edilen Evre 1 akciger
adenokanserlerinde IASLC siniflandirmasi ile STAS’in kombinasyonundan olusan bir
siiflandirma bulunmamaktadir. Calisgmamizda STAS pozitifligi olan IASLC Grade 3
hastalar, niiks i¢in diger biitiin gruplardan ve tek basina STAS pozitifliginden anlamli 6l¢iide
yiiksek derecede riskli bulundu. TASLC Grade 3 tiimorlerin ve STAS varligimin niikssiiz
sagkalim iizerindeki prognostik 6nemi, hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizlerle
dogrulandi. Bu nedenle, IASLC Grade 3 ve STAS pozitifligi rezeke edilmis akciger
adenokarsinomu olan hastalarda kotii prognoz ve niiks i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Bu
sonuglar goz oniline alindiginda akciger adenokanserlerinde yiiksek dereceli paternlerin de
smiflandirmaya dahil edilmesi ve STAS gibi niiks ile iliskili oldugu net olarak bilinen bir risk
faktorii ile kombinasyonu oldukca pratik bir degerlendirme sunar. Calismamiz da, bu
Ozelliklere sahip hastalarda cerrahi rezeksiyon sonrasi adjuvan tedavi endikasyonunun
yeniden gozden gegirilmesi gerektigini ve olasi niiksleri zamaninda tespit etmek agisindan

takip sikliginin arttirilmasinin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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