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OZET

AKCIGER ADENOKARSINOM SUBGRUPLARININ PET BT BULGULARI VE
KISA DONEM SAG KALIMLARININ KARSILASTIRILMASI

Dr. Bahar AGAOGLU SANLI
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim Dal,
Izmir / Tiirkiye
bahar.agaoglu@deu.edu.tr

Akciger kanseri, diinyada kanser Oliimleri siralamasinda birinci sirada yer almaktadir.
Akciger kanserinin en sik goriilen alt tipi bir¢ok iilkede adenokarsinomlardir. 2011 yilinda
International Assosiation for the Study of Lung Cancer (IASLC) / American Thoracic
Society (ATS) / European Respiratory Society (ERS) c¢alisma grubu akciger
adenokarsinomlart i¢in yeni bir smiflama Onerisinde bulunmuslardir. Bu Oneri
dogrultusunda 2015 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 4. baskisinda yeni
degisikliklere yer verilmistir. Bu smiflama, adenokarsinomlarmin alt tiplendirmesini

icermekle birlikte, bu patolojik alt tiplerin prognostik énemini vurgulamaktadir.

Akciger kanseri tanisinda kullanilan Pozitron Emisyon Tomografi /Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT), stipheli lezyonlarin florodeoksiglukozun (FDG) absorbsiyon miktarin1 6lgme
yontemidir. Bu deger Standart Uptake Value (SUV) olarak ifade edilir. SUV degerinin > 2,5

olmas1 malignite agisindan siipheli olarak degerlendirilir.

Bu ¢alismada Ocak 2010- Ocak 2016 tarihleri arasinda akciger rezeksiyonu yapilan, 152
adenokarsinom olgusunun asiner, lepidik, mikropapiller, papiller ve solid alt tiplerinde;

PET-BT deki SUV max degerleri ve sagkalim ile olan iliskileri incelenmistir.

Opere edilen 112(%73,7) erkek, 40(%26,3)kadin toplam 152(%100) hasta ¢alismaya alindi.
Hastalarin yas ortalamasi 64,2 + 8,6 (41-88) olarak saptandi. Hastalarin altgruplara gore
dagilimi incelendiginde; 84 asiner (% 55), 31 solid (% 20), 23 lepidik (%15), 9 papiller
(%35), 5 mikropapiller (%3) olgunun oldugu goriildii. Altgruplarin, yasa gore dagilimlarina
bakildiginda anlaml fark saptanmadi (p=0,404). Cinsiyetlerin altgruplara dagilimlarinda ise
erkeklerde sirasiyla; asiner, solid, lepidik, papiller, ve mikropapiller goriiliirken, kadinlarda

sirastyla; asiner, lepidik, solid, papiller ve mikropapiller altgruplarinin yer aldig goriildii.



Alt gruplarin PET tutulumlar incelendiginde gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu (p=0,004); en fazla tutulumun solid (9,76) grupta oldugu ve bunu sirasiyla
mikropapiller (8,98), asiner (8,06), papiller (5,82), lepidik(4,23) alt gruplarinin izledigi

saptandi.

Calismaya katilan hastalar ortalama 40,2 + 22,04 ay, median 36,62 (1-87) izlenmis olup;
Kaplan-Meier yasam analizine gore 59,65 + 2,81 (54,13-65,16) ay hakkinda yorum

yapilabilme olanag1 saglanmustir.

TNM evrelemesine gore hastalarin dagilimlari degerlendirildiginde; Evre | %48,68 (n=74),
Evre 11 %25,0 (n=38), Evre 111 %25,0 (n=38), Evre IV %1,31 (n=2) oldugu goriildii.

Tim hastalarda evrelere gore 1,3,5 yillik sagkalim incelendiginde evreler arasi sagkalimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=001); sag kalim yiizdelerinin sirasiyla Evre I; %95,

%77, %69, Evre 11; %92, %72, %10, Evre 111 %80, %45, %9, Evre 1V %50, %0, %0 oldugu

gorilmiistiir.

Altgruplarin ortalama sagkalim siiresi incelendiginde; asiner 57,4, lepidik 61,6,
mikropapiller 44,5, papiller 66,0, solid 59,7 ay oldugu, istatistiksel olarak anlamli
bulunmadigi (p=0,587) gozlendi.

Sonug: Akciger adenokarsinomlarinin en sik goriilen alt tipi kadinlarda ve erkeklerde asiner,
en az goriilen ise mikropapiller olarak tespit edilmesine ragmen; istatistiksel olarak yasa ve

cinsiyete bagli anlamli bir iliski saptanmamustir (p=0.404).

Alt gruplarin PET tutulumlar1 incelendiginde en fazla tutulumun solid grupta, en az

tutulumun lepidik grupta oldugu gézlenmistir (p=0.004).

Evrelere gore sagkalimlar anlamli olarak tespit edilmesine ragmen; ayni evre icin alt

gruplarin sag kalimlar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Akciger adenokarsinom, siiflama, Pozitron Emisyon Tomografi
/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT), sagkalim



ABSTRACT

COMPARISON OF LUNG ADENOCARCINOSIS SUBTYPES PET RESULTS
AND SHORT PERIOD SURVIVAL

Lung cancer is the most common cause of cancer death worldwide. The most common subtype
of lung cancer is adenocarcinoma in many countries. In 2011, the study group of the
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) / American Thoracic
Society (ATS) / European Respiratory Society (ERS) proposed a new classification for lung
adenocarcinomas. In line with this recommendation, the World Health Organization (WHO)
4th edition published in 2015 included new changes. While this classification includes
subtyping of adenocarcinomas, it emphasizes the prognostic significance of these patological
subtypes.

Positron Emission Tomography/Computed Tomography (PET/CT) used in the diagnosis of
lung cancer is a method to measure the amount of fluorodeoxyglucose (FDG) absorption of
suspicious lesions. This value is referred to as the Standard Uptake Value (SUV). SUV value

>2.5 is considered suspicious for malignancy.

In this study, in acinar, lepidic, micropapillary, papillary and solid subtypes of 152
adenocarcinoma cases of which the lungs were resected between January 2010 and January

2016; the relationship between SUV max values in PET-CT and survival was examined.

A total of 152 (100%) operated patients, 112 (73.7%) male and 40 (26.3%) female, were
included in the study. The mean age of the patients was 64.2 + 8.6 (41-88). When the
distribution of patients according to subgroups was examined; it was observed that there
were 84 acinar (55%), 31 solid (20%), 23 lepidic (15%), 9 papillary (5%) and 5
micropapillary (3%). There was no significant difference in the distribution of subgroups
according to age (p = 0.404). In the distributions of the sexes to the subgroups; acinar, solid,
lepidic, papillary, and micropapillary were seen in men respectively; while subgroups of

acinar, lepidic, solid, papillary and micropapillary were seen in women respectively.

When the PET uptakes of the subgroups were examined, the difference between the groups
was statistically significant (p=0.004); it was found that the greater uptake was in the solid
(9,76) group, followed by micropapillary (8.98), acinar (8.06), papillary (5.82) and lepidic
(4.23) subgroups.



Patients participating in the study were followed for a mean of 40.2 + 22.04 months, median
of 36.62 (1-87); according to Kaplan-Meier life analysis, an interpretation of 59.65 + 2.81
months (54.13-65.16 months) was made possible.

When the distribution of patients according to TNM staging was evaluated; stage | was found
to be 48.68% (n=74), stage Il 25.0% (n=38), stage Ill 25.0% (n=38) and stage IV 1.31%
(n=2).

Survival between stages was statistically significant (p=0.001) when 1,3,5 years of survival
was examined for all patients according to their stage; survival rates according to the stage
were Stage |; 95%, 77%, 69%, Stage Il; 92%, 72%, 10%, Stage 111 80%, 45%, 9%, Stage IV
50%, 0%, 0% respectively.

When the mean survival rate of the subgroups was examined; it was 57.4 months in acinar,
61.6 in lepidic, 44.5 in micropapillary, 66.0 in papillary and 59.7 in solid, was not statistically
significant (p = 0.587).

Conclusion: Although the most frequent subtype of lung adenocarcinomas was found as
acinar in women and in men, the least frequent as micropapillary; statistically significant

associations between age and sex were not achieved (p = 0.404).

When the PET uptakes of the subgroups were examined, it was observed that the greater

uptake was in the solid group and the least uptake was in the lepidic group (p = 0.004).

Despite the fact that survival was determined to be statistically significant according to
staging, no significant difference was found between survival of subgroups for the same

stage.

Keywords: Lung adenocarcinoma, classification,  Positron  Emission

Tomography/Computed Tomography (PET/CT), survival



GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, diinyada kanser Oliimleri siralamasinda birinci sirada yer almaktadir.
Akciger kanseri sadece yaygin olarak goriilen bir kanser olmasi ile degil, neden oldugu
mortalite sayisindaki artis nedeni ile olduk¢a Onemli bir halk sagligi sorunudur
(1).Erkeklerde tiim kanserlerin %21.8 ‘ini, kadinlarda ise %4.9’unu olusturmaktadir (2).
Akciger kanseri etyolojisi incelendiginde; sigara ve tiitiin {irtinleri, gevresel ve mesleki risk
faktorleri, genetik faktorler, beslenme ve oOnceden gecirilmis akciger hastaliklar1 yer
almaktadir. Akciger kanserlerinin %80.7’s1 kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK),
%16.4°1 kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %2.9’u ise diger alt tiplerdir (3). Akciger
kanserinin en sik goriilen alt tipi bir¢ok iilkede adenokarsinomlardir. 2011 yilinda
International Assosiation for the Study of Lung Cancer (IASLC) / American Thoracic
Society (ATS) / European Respiratory Society (ERS) g¢alisma grubu akciger
adenokarsinomlar1 i¢in yeni bir smiflama Onerisinde bulunmuslardir. Bu Oneri
dogrultusunda 2015 yilinda yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 4. baskisinda yeni
degisikliklere yer verilmistir (4). Bu siniflama, adenokarsinomlarinin alt tiplendirmesini
icermekle birlikte, bu histolojik alt tiplerin prognostik 6nemini vurgulamaktadir. Bu
tanimlanan histopatolojik gruplar arasindaki farkliliklar akciger kanserindeki tedavi,
prognoz ve hastaligin yonetimini 6nemli Ol¢lide degistirmistir. Yeni siiflamadaki
yeniliklerden bir tanesi bronkioloalveoler karsinom (BAK) teriminin genig bir tiimor
grubunu kapsamasi nedeni ile artik kullanilmamasidir. Bu yeni siiflama tiimdérlerin 151k

mikroskobik 6zelliklerine gore ana histolojik tipin ¢esitli subtiplere ayrilmasini igerir.



Tablo-1 TASLC/ ATS/ ERS 2011 Akciger Adenokarsinoma Siniflamasi

Preinvaziv lezyonlar
Atipik adenomatoz hiperplazi

Adenokarsinoma in situ

Minimal invaziv adenokarsinom (Non-miisinoz, miisinoz, mixed)

Invaziv adenokarsinoma
Lepidik predominant
Asiner predominat
Papiller predominant
Mikropapiller predominant

Miisin salgilayan solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlar
Invaziv miisinéz adenokarsinom
Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Enterik adenokarsinom

Akciger kanserli hastalarda, prognozu belirleyen en 6nemli faktor hastaligin evresidir. Bu
evrelemeyi saptamak amaci ile yapilan goriintiileme yontemlerinden biri Pozitron Emisyon
Tomografi / Bilgisayarli Tomografi (PET/BT)’dir. PET/BT; lezyonlarin benign malign
ayriminda, evrelemede, uzak organ tutulumunu gdstermede, yineleyen tiimorii arastirmada,
tedaviye yaniti degerlendirmede yol gostericidir. PET/BT’de lezyondaki FDG tutulum
oranina Standart Uptake Value (SUV) denilmektedir. SUV degerinin 2,5-3,0 iizerinde
olmas1 malignite agisindan sensitif ve spesifik olarak kabul edilmekteydi. Ge¢mis yillarda

yapilan c¢aligmalar SUV degerinin malign/ benign ayiriminda fikir vermesine karsin kesin



bir tan1 degerinin olmadigimi gostermektedir. Daha c¢ok takipte ve tedaviye yanitin

degerlendirilmesinde kullanilmas1 6nerilmektedir (5,6,7).

Genel kabul olarak glukoz metabolizmasinin semikantitatif bir gostergesi olan SUV, yiiksek
degerlerde maligniteyi, diisiik degerlerde ise benigniteyi gostermektedir (SUV:9,7+5,5
vs.2,642,5; P < 0,01 ) (8,9). Baz1 calismalarda ise SUV ile prognoz arasinda iliski
saptanmamistir(10,11).

Calismamizda retrospektif olarak taranan adenokarsinom olgularinda, 2011 yilinda yeni
diizenlemeye gore siniflandirilan altgruplarin PET/BT deki SUV degerleri ve bu altgruplarin

sagkalimlarinin karsilagtirilmasi amaglanmastir.



GENEL BIiLGILER
Epidemiyoloji

Akciger kanseri tim diinyada en sik goriilen kanser tiiriidiir.(1) Kansere bagh oliimler
listesinde akciger kanseri birinci sirada yer almaktadir (12). Trakea, brons ve akciger kanseri
goriilme sikligl, saglik bakanligr halk saghigi kurumu tiirkiye kanser istatistiklerine gore
eriskin yas grubu erkeklerde birinci, kadinlarda ise besinci sirada yer almaktadir (13).
Erkeklerde tiim kanserlerin %21.8 ‘ini, kadinlarda ise %4.9’unu olusturmaktadir. Son
yillarda gerceklesen sigara karsiti kampanyalar ile birlikte, akciger kanseri insidansi
erkeklerde azalirken, kadinlarda sigara kullaniminin artmasi nedeni ile insidansi artmigtir.
Ileri yillarda akciger kanserinin kadinlarda erkeklerden daha sik goriilecegi dngériilebilir.
Tirk Toraks Dernegi’nin 2009 yilinda gergeklestirdigi ‘Tiirkiye akciger kanseri haritasi’
projesinde ¢ikan sonuglara gore akciger kanserlerinin %80.7’si kiigiik hiicreli dis1 kanseri
(KHDAK), %16.4’1 kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %2.9’u diger alt tipleridir.
Bu c¢alisma sonuglarina gore Tirkiye’de akciger kanserine yakalanan hastalarin yas

ortalamasi 60 olup, %90.4’1 erkektir (14).

Akciger kanseri tanis1 kondugunda hastalarin biiyiik kismi ileri evre olmasindan dolayz,
sagkalim stiresi en kisa ve en sik 6liime neden olan kanser tiirlerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Olgularin tan1 kondugu sirada %47°si metastatik evrede iken, %37’si1 lokal ileri
evrede, %16’s1 operasyona uygun evrede yakalanabilmektedir. Akciger kanseri tedavisi tek
basina cerrahi olabildigi gibi kombine olarak cerrahi rezeksiyon, kemoterapi ve radyoterapi
olmakla birlikte, yeni arastirmalar tiimor hiicrelerindeki genetik degisikliklere karsi daha
basit tedavi segenekleri sunmaktadir. Akciger kanseri acisindan risk grubunun taranmasi
hastaligin erken evrede saptanmasi, evrelemenin ve buna bagl tedavinin dogru yapilmast
hastaligin temel parametrelerindendir. Bu 6nemli gelismeler ‘tani’ kavramun akciger

kanserinde 6nemini arttirmistir.
Etiyoloji

Akciger kanseri genetik gegisle beraber genelde cevresel faktorlerle iligkili bir kanser
tiriidiir. Temelde, etkene maruz kalmak ve kisisel duyarlilik s6z konusudur. Sigara i¢enlerin

%11 inde akciger kanseri goriiliirken, akciger kanserlerinin %90 ‘inda sigara-tiitiin kullanim



vardir. Bunlara ilave olarak mesleki maruziyetler %9-15’inden radon %10’undan, hava

Kirliligi %1-2’sinden sorumludur (15).
Sigara:

Akciger kanseri gelisiminde en onemli risk faktorii sigara ve tiitin kullanimidir. Sigara
icenlerde icmeyenlere oranla risk 20 kat daha fazladir. Sigara i¢ciminin siiresi ve yogunlugu
akciger kanseri riski ile dogrudan iliskilidir. Hig sigara igmeyenlere gore, i¢ip birakanlarda
akciger kanseri gelisme riski 4 Kat iken, igmeye devam edenlerde risk 14 kat daha fazladir.
Risk; glinde 1-14 adet igenlerde 7.7, 15-24 adet icenlerde 13.7, 25 den fazla icenlerde ise
24.5 kat daha fazladir (16). Filtreli sigara igenlerde akciger kanseri riski filtresiz sigara
icenlere gore daha diisiik bulunmustur (17). Harris JE ve ark yaptiklar1 ¢alismada yiiksek
diizeyde katran igeren filtresiz sigara igenlerde akciger kanseri riskini yiiksek
bulmuslardir(18). Baslama yasi, birakma, sigaranin filtreli olup olmamasi gibi &zelliklerin
degismesi akciger kanserini yaklasik 20 yil sonra etkilemektedir (19). Kadinlarin 1960
lardan sonra sigara tiikketiminin artmasiyla 1980 lerden sonra kadinlarda daha sik akciger
kanseri goriilmesine neden olmustur (20). Zaman iginde goriilen adenokarsinom orani yillar
icinde artmaktadir. Bu durum 1980’lerden itibaren filtreli sigaranin filtresiz sigaraya gore
daha sik kullanilmasiyla, sonugta adenokarsinom oraninin rolatif olarak artmasiyla
iligkilendirilmistir. Sigara birakildiktan sonra akciger kanseri riski, 15 yilda igmeyen kisilere

yakin bir diizeye inmektedir (21).

Sigarada yaklasik 40,000 tane kimyasal madde tanimlanmis, bunlarin 60’dan fazlasi
karsinojen olarak tespit edilmistir. En giicli karsinojenler, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), N-nitrozaminler, aromatik aminler ve heterosiklikaminlerdir (22).
Sigara dumaninin karsinojenik etkisi, karsinojenlerin Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)’e
ulagsmasina, DNA’da hatali kodlama ve mutasyon olusturmasina baglidir (23,24). Squamoz
hiicreli kanserlerin %90°1 ve kiigiik hiicreli kanserlerin biiyiik bir kisminda sigara ¢cok 6nemli
bir faktor iken, adenokarsinomlarda bu oran %40 kadardir (25). Toplumda hi¢ sigara

icmeyenlerde de akciger kanseri %15 oranda gortilebilir.
Cevresel etki:

Akciger kanseri riski ve hava kirliligi arasinda pek ¢ok ¢alisma sonucunda zayif bir iligki

saptanmustir (26). Havadaki partikiil sayisinin yiiksek oldugu sehirlerde, diisiik olan sehirler



gore akciger kanseri ile iliskili 6liim riski daha yiiksek bulunmustur (27). Bu partikiillerin
ana kaynagi fosil yakitlar olup partikiillerin yiizeyine yapisan PAH gibi karsinojenler,
solunum yollarinda birikirler (28). Ev i¢i havada bulunan radon gaz1 ve yiiksek oranda

radyasyona maruz kalma da akciger kanseri gelisim riskini arttirir (26).

Ulkemizde cesitli bolgelerde dogada bulunan, ayrica sanayide kullanilan asbest,
mezotelyomanin yani sira akciger kanseri gelisme riskini de arttirir. Kanserojen etkisi sigara

ile birlikte sinerjistik etki gostererek daha da artar (29).
Mesleki maruziyet:

2000 yilinda tiim diinyada akciger kanserine bagli oliimlerin erkeklerde %10’undan,
kadinlarda %5’inden mesleki karsinojenlerin sorumlu oldugu saptanmistir (30). Asbest ile
mesleki maruziyet; 6zellikle tersane ve liman isgileri, tesisat¢ilar, marangozlar, elektrikgiler,
dokiimhane ¢aliganlar1 ve boru imalatinda ¢alisanlarda olmaktadir (31,32). Maden ve tas
ocag iscileri; radon, silika, dizel duman1 ve asbeste, su tesisatcilari; asbeste, dokiimhane
iscileri; arsenik, nikel ve krom bilesiklere, tugla ve insaat is¢ileri silika ve asbeste maruz
kalmaktadirlar. Mezotelyomanin en sik goriildiigli meslegin su tesisat¢iligi oldugu
bildirilmistir (33). Akciger kanseri ile iligkili endiistriler ve is kollar1 arasinda; granit iiretimi,
seramik ve porselen {iretimi, demir-gelik sanayi, demir dis1 metalurji sanayi, otomotiv

sanayi, boyacilik ve asfalt is¢iligi yer almaktadir (34).
Beslenme:

Meyve ve sebzelerdeki antioksidanlar ve mikroelementler yogun olarak bulunmaktadir.
Meyvenin koruyucu etkisi sebzelere gore daha fazladir (35). Diyetteki yiiksek antioksidan
iceriginin oksidatif DNA hasarini azaltacagi ve bdylece kansere karsit koruyucu olacagi
diistiniilmistiir. Soya faslilyesinde bulunan fitodstrojenler, steroid hormonlarin kanser
olusumundaki etkilerini engeller. Bitkilerde bulunan glikozidlerin metaboliti olan
izotiyosiyanatlar, glutatyon S- transferaz gibi enzimleri indiikleyerek karsinojenleri bloke
ederler (15).

Gecirilmis akciger hastahklar:

Daha onceden gegirilmis hastaliklarin akciger kanseri riskini artirdigin1 gésteren ¢aligmalar
vardir (36). Kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH); mukosiliyer klirensin havayolu

darlig1 olan sigara igicilerinde, darlik olmayanlara gore daha fazla bozulmus olmasi akciger
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kanseri riskinin artisindan sorumludur (37). Aym sekilde KOAH ‘nda kiigiik partikiillerin
daha santral hava yollarina oturmasi nedeni ile KOAH olgularinda santral hava yollarinda
daha sik goriilen epidermoid karsinom, diger kiigiik hiicreli dist kanserlere gore daha sik

goriilmektedir (38).

Idyopatik pulmoner fibrozis (IPF) olgularinda akciger kanseri gelisme riski yiiksektir (39).
Sigara, mesleki ve cevresel maruziyetler gibi akciger kanseri ve IPF igin aymi etyolojik
faktorlerin varligi ve IPF’deki kronik enflamasyonun, IPF hastalarinda akciger kanseri

riskinin artmasinin nedenleri oldugu diistintilmektedir.

Tim bu yapisal degisiklikler skar zemininde olusan inflamasyona sekonder adenokanser

olusumu olarak adlandirilabilir.
Aile oykiisii:

Akciger kanserli hastalarin akrabalarinda hem sigara igen, hem de sigara igmeyen kisilerde
akciger kanseri riskinin 2.4 kat arttig1 bildirilmektedir. Artmis ailesel riskin yas, cinsiyet,
mesleksel maruziyet ve sigara igiciliginden bagimsiz oldugu, akciger kanserine
predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin mendelyen kodominant kalitimi ile iligkili

oldugu ileri siiriilmektedir.
Genetik faktorler:

Akciger kanseri lizerinde genetik faktorlerin etkili oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Olgu
kontrol ve kohort ¢aligmalarinda ailesel kiimelenme gosterilmistir (40). Birinci derece
akrabalar arasinda kanser hastalig1 bulunanlarda akciger kanseri olusma riski 2.4 kat artmis

olarak gozlenmistir (15).

Karsinojenleri igeren toksik ajanlarin metabolizmasinda rol oynayan enzimlere ait
polimorfizm ve mutasyonlarin kanser gelisimine yatkinlik olusturdugu yoniinde yayinlar da
son zamanlarda literatiirde yer almaktadir. Karsinojenleri iceren toksik ajanlarin
metabolizmasi genellikle iki fazda ilerlemektedir. Faz 1’de sitokrom P450 enzimlerinden
CYP2D6, CYP1A1 ve CYP2EI yer alir. Glutatyon S transferaz, faz 2 enzimidir. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin (PAH) detoksifikasyonunu saglar. Glutatyon S-transferazin
izoenzimi M1 (GSTML1), benzo(a)pireni inaktive etmektedir. GSTM1 geni olmayanlarda

akciger kanser riski yiiksek olarak saptanmustir.
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AKCIGER KANSERININ MOLEKULER BiYOLOJiSi

Normal epitel hiicresinin kanser hiicresinin 6zelliklerini tagimasi i¢in bir¢ok mutasyona
ugramas1 gerekir. Bu mutasyonlar icin hedef olan genler; onkogen ve tiimor siipresor

genlerdir.

Onkogenler; hiicre proliferasyonunu saglamakla gorevlidir. Kanser hiicresinde ise uygun
olmayan, ¢ok miktarda gen aktivasyonu mevcuttur. Onkogen aktivasyonu; kromozom
sayisinda ortaya ¢ikan degisiklikler, kromozom yapisinda ortaya ¢ikan degisiklikler, allelik
degisim veya heterozigozite kaybi, nokta mutasyonlari, amplifikasyonlar ve delesyonlar

seklinde meydana gelir (41).

Timor slipresor genler; normal hiicre proliferasyonunu sinirlayict 6zelliktedir. Bu gorevi;
hiicre dongiisiinii kontrol ederek, hasarli hiicreyi apopitozise yonlendirerek ve genom

biitlinliigiinli koruyarak yapar.

Tiimor baskilayici bir gen olan p53’iin mutasyonlari, kiigiik hiicreli akciger kanserinde
(KHAK) % 90’dan fazla, kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) ise % 50’den
fazla goriilmektedir (42).

Akciger kanserinde biiylimeyi uyaran genlerde asir1 aktivasyon mevcutken, timor siipresor
genlerin baskilandig1 goriiliir. Akciger kanserinde cok cesitli kromozomal anomaliler
gozlenmektedir. En yaygin goriilenleri; 1p, 1q, 2p, 3p, 59, 6p, 79, 8p, 8q, 9p, 9q, 11q, 13p,
14p, 15p, 18q, 21q ve Xq kromozomlarini igeren kayiplar iken, 1q, 3q, 8q, 15q

kromozomlarinin ve 11q13 bdlgesinin kazanimlarini igeren anomalilerdir (44).

Nokta mutasyonlari, DNA’ daki bir tek ya da bitisik birka¢ baz ¢iftindeki degisiklikleri
tanimlamaktadir. Bu mutasyonlar baz degisiklikleri ve baz eklenmeleri (insersiyon) ya da
baz eksilmeleri (delesyon) olarak ikiye ayrilmaktadir (44). Gen amplifikasyonu, genomik
DNA’ nin normalden fazla replike olmasi sebebiyle ortaya c¢ikar ve genellikle homojen
olarak boya alan bolgelere veya double-minute (DM) kromozomlar olarak ifade edilen
karyotipik bozukluklara sebep olur. Amplifikasyon hiicre biiyiimesi i¢in segici bir avantaj
saglayarak genlerin ekspresyonunun artmasina yol acar. Gen amplifikasyonu, bir hiicrede
onkogen kopya sayisini birkag kattan birkag yiiz kata kadar arttirabilir. Bu durum ise karsilik
gelen onkoproteinin ¢ok miktarda tiretilmesi ile sonuglanir. Bu degisimler tiimorlerin

yaklagik olarak %10’unda genellikle erken donemden ¢ok, ge¢c donemde ortaya cikarlar (45).
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KRAS

Proto-onkogenlerin énemli bir temsilcisi olan Rat Sarkom Viriisii (RAS) gen ailesinin
tiyesidir. Proto-onkogenlerin mutant aktif formlar1 onkogen olarak tanimlanmaktadir (44).
Dominant bir onkogen olan RAS, sinyal iletisinde ve hiicre ¢ogalmasinda énemli bir rol
oynamaktadir. RAS, biiylimeyi tesvik eden sinyaller varliginda aktive edilir ve bu sayede
mitojenle aktive olan kinaz (MAPK) kaskad1 baglatilir. RAS genleri (k-ras, h-ras, n-ras) ii¢
farkli guanozin trifosfat (GTP) baglayici protein kodlamaktadirlar. GTP’ nin guanozin
difosfata (GDP) hidroliz olmast RAS biiyiime baslatic1 sinyalini inaktive etmektedir.
Onkojenik RAS mutasyonlarinin  varliginda (¢ogunlukla KRAS genindeki nokta
mutasyonlardir), GTP molekiili GDP’ ye hidroliz edilemez ve biiyiimeye tesvik edici olan
RAS-GTP aktif formunun olusmasiyla sonuglanir. KRAS geninde tanimlanan aktive edici
mutasyonlar akciger adenokarsinomlarinda en sik goriilen mutasyonlardir (46). Adeno
karsinomlarin kendi i¢cinde de mutasyonlar arasi farkliliklar gozlenir. En sik kodon 12
mutasyonu goriiliirken kodon 13 ve 61 mutasyonlar1 da nadir olarak goriilebilir. Bu
mutasyonlarin %70’i sigara dumani ile iliskilidir. Prognoz olarak hem erken hem de geg
fazdaki KHDAK”’ lerinde KRAS mutasyonlar1 kétli prognoz olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(47).

EGFR

Epidermal Growth Factor Reseptor (EGFR) tirozin kinaz reseptorlerinden ErbB ailesinin bir
tiyesidir. EGFR; hiicre dis1 ligand baglayan,transmembran ve hiicre i¢i tirozin kinazdan
olusur. Epidermal biiyiime faktoriiniin reseptore baglanmasi ile tirozin kinaz bolgesi aktive
olur. Bu aktivasyon sonucunda yolaklarin uyarilmasiyla; hiicre cogalmasi ve farklilagmasi,
angiogenez, invazyon ve metastaz gergeklesir. EGFR aktivasyon mutasyonlari en sik ekzon
19 da yer alir. EGFR Asya toplumlarinda Bati toplumlarina gore daha sik gozlenir. EGFR
mutasyonlar1 genellikle genglerde, kadinlarda ve sigara igmeyenlerde daha sik rastlanir ve
adenokarsinomlar ile birlikteligi sik gozlenir (46,48). KHDAK larin %80’inde EGFR agiri
ekspresyonu, %60’inda EGFR amplifikasyonu mevcuttur. EGFR’nin hiicre dis1 bolgesine
kars1 gelistirilen monoklonal antikorlar ve tirozin kinaz bolgesini etkileyen molekiiller
olmak tizere iki farkli tedavi yontemi gelistirilmistir. Bunlardan en etkilileri Adenozin
Trifosfat (ATP) ile yarisarak inhibisyon yapan erlotinib ve gefitinib dir. 2003 yilinda Food
and Drug Administration (FDA), ileri KHDAK hastaliginin tedavisinde gefitinib kullanimini
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kabul etmistir. European Medicine Agency (EMA), 2009 yilinda EGFR aktivasyon
mutasyonu olan metastatik ya da lokal ileri KHDAK hastalarinda gefitinib kullanimin
onaylamustir. Erlotinib 2004 yilinda FDA onay1 almistir. EGFR Tirozin Kinaz Inhibitérii
(TKI) tedavisinin EGFR mutasyonu olan KHDAK hastalarinin yagam siiresi tizerinde biiyiik
etkilerinin oldugu kabul edilmistir (48,49). Bazi hastalarda ilk kullanimda EGFR TKI direnci
mevcuttur. Bu durum KRAS ve EGFR ekzon 20 insersiyon mutasyonlari ile iliskilidir
(46,49). Tedavi baslangicinda duyarli olup, EGFR TKI kullanim1 sonrasi diren¢ kazanan
hastalarda T790M mutasyonu ve C- Mezenkimal-epitelyal transition (MET) amplifikasyonu
saptanmistir. Bagka bir tirozin kinaz reseptorii olan MET, EGFR’ye alternatif diger yolaklari
aktive ederken, EGFR TKI’ ne diren¢ gelismektedir (46,49). Giiniimiizde EGFR TKI’ne
direng gelisen hastalarda KHDAK hastalar1 icin MET yeni tedavi secenegi olarak

goriilmektedir ve tiim bu tedaviler “hedefe yonelik tedavi” kavramini gelistirmistir (50).
ALK

Anaplastik Lenfoma Kinaz (ALK) bir tirozin kinaz reseptoridiir. Cesitli malignitelerde
inversiyon ve translokasyon sonucunda olusan fiizyon genlerinin aktivasyonuyla onkogenik
aktivasyon gosterir. KHDAK larinda ALK’nin tirozin kinaz bolgesi ile Echinoderm
Mikrotubule-Associated protein-like 4 gene proteinin (EML-4) N terminalinin fiizyonuna
neden olan inversiyon gozlenir. EML4-ALK fiizyon geni akciger adenokarsinomlarinin %3-
5’inde tespit edilmistir. ALK mutasyonu genelde 50 yas altindaki az yada hi¢ sigara igmemis
hastalarda gozlenir. Tedavide ATP ile yarisa girerek etki gosteren ALK inhibitdrii olan
crizotinib kullanilir. Kazanilmis crizotinib direnci L1196M ve G1269 mutasyonlar1 ve CKIT

amplifikasyonu ile iligkilidir.
BRAF

MAPK sinyal yolunda gorevli serin/tireonin kinaz aktivitesine sahip bir protein kodlayan
BRAF geni, etkisini KRAS iizerinden gostererek hiicre bdliinmesini denetlerler. BRAF
mutasyonlarmin yaklasik yarist V60OE nokta mutasyonudur. Bu mutasyon sigara igmeyen
kadmlarda siktir. Ozellikle EGFR rezistansi gelisen vakalarda mutasyon saptanirsa énemli

bir avantaj olusturabilecegi belirlenmistir (51).
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MET

Mezenkimal-epitelyal transition (MET), membran tirozin kirazi kodlayarak yolaklarin
aktive olmasi saglar. KHDAK’lerde %]1-11 oraninda goriilen gen amplifikasyonlari

genelde kotii prognoz ile iliskilidir.
HER2

ERBB resoptor ailesinin bir iiyesidir. Genellikle EGFR VE KRAS mutasyonu olmayan

adenokarsinomlarda goriiliir.
ROS

C- ros 1 onkogeni (ROS) ALK mutasyonu gibi yiizey resoptorlerinin asirt aktiflesip hiicre
biliylimesine neden olur. Tim KHDAK’nin %?2’sinde goriiliir. Crizotinib e duyarlilig

gozlenmistir (46,52).
RET

Akciger adenokarsinomlarinda goriilme siklig1 %1-2’dir. Sigara igmeyen, geng hastalarda

bulunabilir.
AKCIiGER KANSERININ SINIFLAMASI

Akciger kanserlerinin %80.7’si kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK), %16.4’1
kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve %2.9’u ise diger alt tiplerdir (3). Kiigiik hiicreli
dis1 akciger karsinomunun; squamoz hiicreli (epidermoid) karsinom, biiyiik hiicreli karsinom

ve adeno karsinom olmak iizere baslica {ig tipi vardir.
Kiiciik hiicreli akciger karsinomlar:

Tiim akciger kanserlerinin %15’ini kiigiik hiicreli karsinom olusturur. KHAK belli
morfolojik o6zellikleri bulunmaktadir. KHAK hiicresini KHDAK hiicresinden ayiran
kromatin yapisindaki farkliliklardir. Genelde sigara icen erkeklerde siktir. Bilyiik bronglarin

santraline yerlesme egilimindedir. Metastaz 6zelligi diger karsinomlara gore daha fazladir.
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Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlari

Squamoz hiicreli karsinom

Akciger karsinomlariin %25-401n1 olusturur. Sigara i¢en erkeklerde daha sik goriiliir (53).
Biiylik bronslarin santralinden kaynaklanma egilimindedir (54). Lokal hiler lenf nodlarina
kola yayilirken, toraks disina diger tiplerden daha ge¢ yayilir (54). En sik kavitasyon

gosteren tiimordiir.
Biiyiik hiicreli karsinom

Yapisal ozellikleri diger akciger karsinomlarina benzemeyen andiferansiye kiigiik hiicreli
dis1 karsinomdur. Genellikle periferal yerlesimlidirler. Erken dénemde metastaza neden

olduklari i¢in, kotli prognoza sahiptirler.
Adenokarsinom

Adenokarsinom akciger kanserinin en sik goriilen alt tipidir. Ttim akciger kanserlerinin %35
-40 ‘m1 olusturur. Glandiiler diferansiasyon, miisin iliretimi veya pndmosit belirleyici
ekspresyonu gdsteren malign epitelyal tiimordiir. Akcigerdeki mukus iireten hiicrelerden
kaynaklanirlar (12). Sigara 6ykiisii olmayan, 6zellikle kadinlarda en sik goriilen tiimor tipidir

(54).

Diinya saglik orgiitii (DSO — WHO) histolojik klasifikasyonu kabul géren ve en sik
kullanilan klasifikasyondur (55). Akciger kanserlerinin patolojik siniflandirilmasinda yakin
tarihe kadar Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2004 smiflamasi kullanilmaktaydi. WHO
adenokarsinomlar1 2004 siniflamasinda 4 ana gruba ayirmakta ve nadir goriilen varyantlarin
tanimlamaktaydi. Dort ana grup; asiner, papiller, bronkioloalveoler ve solid tip olup genelde,

degisen oranda alt tipler bir arada goriilmekteydi (56).
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Tablo-2 Akciger tiimdrlerinin 2004 DSO simiflamasi

Kiiciik hiicreli karsinom

Kombine kii¢iik hiicreli karsinom

Adenosquamoz karsinom

Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller
Seffaf hiicreli
Kiigiik hiicreli

Bazaloid

Sarkomatoid karsinom
Pleomorfik karsinom
Igsi hiicreli karsinom
Dev hiicreli karsinom
Karsinosarkom

Pulmoner blastom

Adenokarsinom

Asiner

Papiller

Bronkioloalveoler karsinom(BAK)
Miisin iireten solid adenokarsinom
Fetal adenokarsinom

Miisindz (kolloid) adenokarsinom
Miisindz kistadenokarsinom

Tash yiizlik hiicreli karsinom

Seffaf hiicreli adenokarsinom

Karsinoid tiimor
Tipik karsinoid
Atipik karsinoid

Tiikriik bezi tipi tiimorler
Mukoepidermoid karsinom
Adenoid Kistik karsinom

Epitelyal- myoepitelyal karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Kombine biiyilkk hiicreli ndéroendokrin

karsinom

Bazaloid karsinom
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Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO), uluslararas1 akciger kanseri ile
ilgilenen ¢alisma gruplari (International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC),
Avrupa solunum dernekleri (Europian Respiratory Society (ERS) ve Amerikan Toraks
Dernegi (American Thoracic Society (ATS) multidisipliner uzman grubu tarafindan 2011
yilinda akciger adeno karsinomlarina birtakim degisiklikleri ongérmiislerdir. 2015 yilinda
yayinlana WHO 4.edisyonuda bu degisikliklere uygun sekilde yayinlanmistir. Bu
tanimlanan histopatolojik gruplar arasindaki farkliliklar akciger kanserindeki tedavi,
prognoz ve hastaligin yonetimini onemli Olgiide degistirmistir. Yeni siiflamadaki
yeniliklerden bir tanesi bronkioloalveoler karsinom (BAK) teriminin genis bir timor
grubunu kapsamasi nedeni ile artik kullanilmamasidir. Bu yeni smiflama tiimérlerin 1g1k

mikroskobik 6zelliklerine gore ana histolojik tipin ¢esitli subtiplere ayrilmasini igerir (56).

Adenokarsinomlar; diger KHDAK larina gore daha yavas biiyiirler, daha erken donemde
metastaz yaparlar. Adenokarsinom son yillarda hem terminolojisindeki degisiklikler hem de

hedef tedavideki yeri nedeni ile en fazla degisime ugrayan histolojik tip olmustur.

AKCIiGER ADENOKARSINOM PREINVAZIV LEZYONLARI

1) Atipik adenomatdz hiperplazi: <5 mm gapta, lokalize lezyonlardir. Alveol duvarlari ya da
respiratuar brongiol duvarinda yer alan tip Il pnomosit veya klara hiicrelerinin
proliferasyonu sonucunda olusur. Multifokal goriilebilirler. atipik adenomatdz hiperplazi
dahil tim preinvaziv lezyonlar squamoz displazinin karsiligidir. Hafif-orta diizeyde

hiicresel atipi vardir. Hiicresel zeminde fibrozis ve inflamasyon bulunmaz (12,57).

2) Adenokarsinoma in situ (AIS): bu lezyon, WHO 2004 smiflamasinda BAK’a karsilik
gelir. Timor ¢ap1 3 cm ye kadar ulasabilir. Stromal, vaskiiler veya plevral invazyon
olmaksizin, lepidik bilylime paterni gosteren, genelde kiibik — non miisinoz ya da daha
seyrek olarak kolumnar — miisinoz tipte atipik epitel hiicre proliferasyonlaridir. Aslinda
biitiin AIS ‘ler tip2 pnomositler ve/veya Clara hiicrelerinden olusur ve genelde non-
miisinozdiir. Skleroz ile birlikte hafif alveolar septal kalinlagma izlenir. Hastaliga bagl

sagkalim %100 olarak bildirilmektedir (12,56)(resim 1).
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Resim 1. Adenokarsinoma in situ

MINIMAL INVAZIV ADENOKARSINOM (MiA)

2011 TASLC/ATS/ERS smiflamasinda onerilmistir (56). <3cm ¢apta , lepidik biiyiime
paterni gosteren, bir ya da birden fazla, en genis yerinde <5mm lik stromal invazyon alani
iceren soliter ve iyi sinirl lezyonlardir. invazyon; mikropapiller, asiner, solid ya da papiller
paternde olur. Lenfatik, kan damari, plevra invazyonu ve timor nekrozu bulunmaz. Birden
fazla invazyon odag1 varsa, invazyon i¢in en bilyligliniin ¢ap1 sdylenir. Bunlar intrapulmoner
metastazdan ¢ok senkron tiimorler olarak kabul edilirler. Minimal invaziv adeno karsinomda
timor boyutlart belirlenirken sadece non lepidik yani invaziv patern goriilen alanlarin

boyutlar1 dl¢iliir (56).
INVAZiV ADENOKARSINOM

Genelde sigara oykiisii olmayan kisilerde, kimi zaman skar dokusu zemininde gelisen bu
tiimor, terminal bronsiol epitelinden koken alir. Tiimor histopatolojik olarak c¢ogu kez
kompleks heterojen bir yapiya sahiptir. En az 1 odakda 5mm den fazla invazyon varligi,
invaziv tiimor hiicrelerini iceren myofibroblastik stroma varligi mevcuttur. Daha once
1999/2004 DSO siniflamasinda da ‘mikst subtip’ terimi kullanilmustir. Yeni siniflandirmada
histolojik paternlerin semikantitatif %5°lik dilimler halinde degerlendirilmesi ile tek bir
predominant patern segilerek kapsamli bir histolojik suptipleme yapilmasi goriisii ifade

edilmektedir (56). incelemeyi yapan kisinin tek bir histolojik paterne odaklanmak yerine

19



mevcut olan biitlin paternleri saptamasina imkan verilmektedir. Boylece her bir tiimoér hem

predominant paternine gore smiflandirilmakta ayrica subtipler de yiizdelerine gore

bildirilebilmektedir

Invaziv Adenokarsinomlar genelde periferik yerlesimlidir. Alt gruplari; Solid predominant
adenokarsinomlarin %33’ i, mikropapiller predominant adenokarsinomlarin % 25’ i ve
asiner predominant adenokarsinomlarin % 20’ si santral yerlesimlidir(12). Makroskopik
olarak tek ve birden fazla nodiil olusturabilmekte ve alt1 farkli paternde goriilmektedir. En
sik goriilen periferal kitledir. Kitlenin merkezindeki desmoplazi,plevral ¢ekintiler ile
sonuglanir. Rezeksiyon sirasinda ,%77 oraninda plevral fibrozis seklinde visseral plevra
tutulumu saptanir (58). Ikinci patern; santral veya endobronsial kitledir. Bu sekilde bronsial
obstriiksiyona neden olabilir. Ugiincii patern; diffiiz pndmoni benzeri, lobar konsolidasyon
ile karakterize olup siklikla miisinéz bronkioalveoler karsinomda goriiliir. Dérdiincii patern;
diffiiz bilateral akciger hastaligi benzeridir. Olgularin genelinde degisik boyutlu yaygin
nodiiller saptanirken bazi olgularda lenfanjitik yayilima bagli intertisyel pnomoni
goriilebilir. Besinci patern; akciger periferinde yerlesip, diffiiz plevral tutulumu ile malign
mezotelyomay1 taklit eden gruptur. Plevray1r tutan bu tiimdrlere psdédomezotelyomatdz
karsinom denir. Solid, gri-beyaz renkli psddomezotelyomat6z karsinom tanisi igin, akciger
alanlarinda kitle bulunmamasi ve baska bir primerin olmamasi sarttir. Psddomezotelyomat6z
karsinomlarin %70’ini adenokarsinomlar olusturur (58) Altinci patern; periferal skar veya

diffiiz intertisyel fibrozis zemininde gelismis tiimorlerdir (55).
Baslica histolojik paternler:

Lepidik : Alveol duvar1 yiizeyi boyunca tip 2 pnomositlerin ve Clara hiicrelerinin
proliferasyonu ile olusan paterndir. Minimal invaziv veya adenokarsinom in situ
morfolojisine benzeyen invaziv adenokarsinom varyantidir. En az bir odakda en genis ¢ap1
5mm den biiyiik invaziv adenokarsinom komponenti bulunur. Invazyon;

1-lepidik paternden bagka alt tip icermesi,

2-invaziv timor hiicreleri ile iligkili stroma varligt,

3-vaskiiler veya perindral invazyon varligi,

4-hava bosluklar1 boyunca yayilma ile tanimlanir.
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Timor hiicresi; lenfatik, kan damarlar1 ve plevrayi invaze etmisse, tiimor nekrozu mevcut
ise, invaziv komponent 5 mm nin iizerindeyse, timorii ¢evreleyen akciger parankimine
alveoler bosluklardan yayilim var ise minimal invaziv adenokarsinom yerine Lepidik paterni

baskin adenokarsinom olarak tanimlanir (12, 59)(resim 2).

Resim 2.Lepidik adenokarsinom

Asiner: Fibroz stromayi1 invaze eden yuvarlak — oval sekilli malign glandiiler hiicrelerin
goriildiigii paterndir. Neoplastik hiicreler ve glandiiler bosluklar mukus icerebilir. Gergek bir
limen olusturmaksizin hiicrelerin periferik niikleer polarizasyonla yuvarlak, kribriform
dizilimleri mevcuttur. Kribriform yapilar genelde kotii prognoz ile iliskilidir. Alveoler
yapilar kayboldugunda ve/veya  myoblastik stroma mevcutsa ©On planda asiner

adenokarsinom diistiniilmelidir (12, 59)(resim 3).
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Resim 3. Asiner adenokarsinom
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Papiller: Fibrovaskiiler merkezlerin yilizeyinde biiyiiyen malign kiibik — kolumnar timor
hiicrelerinin varlig1 mevcuttur. Lepidik paternli , alveoler bosluklarin papiller yap1 ile dolu
oldugu tiimdrler papiller adenokarsinom olarak adlandirilmalidir. Papiller adenokarsinom da

myofibroblastik stroma varlig1 mevcut degildir (12, 59)(resim 4).

Resim 4. Papiller adenokarsinom

Mikropapiller: hava bosluklart i¢inde kii¢iik papiller kiimeler halinde ¢ogalan ve
fibrovaskiiler merkezleri bulunmayan salgisal hiicrelerin bulundugu paterndir. Papiller
yapilar alveoler duvara yapisik ya da ayri olabilir. Tiimor hiicreleri kiiglik, minimal niikleer
atipiye sahip hiicrelerdir. Mikropapiller grupda stromal ve vaskiiler invazyon sik goriiliir. Bu

altgrupda Psammom cisimcikleri goriilebilir(12, 59)(resim5).
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Resim 5. Mikropapiller adenokarsinom

Solid: Bariz niikleuslar1 olan ¢ogunlukla vezikiiler niikleuslu bol stoplazmali tabakalar
halinde ¢ogalan tiimér hiicrelerinin bulundugu paterndir. Asiner, papiller, mikropapiller ya
da lepidik gibi taninabilir adenokarsinom paternleri olusturmadan tabakalar seklinde dizilim
gosteren poligonal hiicrelerle karakterizedir. Eger tiimoér %100 solid ise, >5 tiimor
hiicresinde intraselliiler miisin bulunmasi ve histokimyasal boyama ile gdsterilmesi gerekir.
Mukus tiretimi nedeni ile mukus iceren hiicrelerin izlendigi squamoz ve biiyiik hiicreli

karsinom ile karisabilir (12,59)(resim 6).

Resim 6. Solid adenokarsinom
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Invaziv miisin6z adenokarsinom:

Onceki siniflamalardaki miisinoz bronkioloalveoler karsinomun karsihigidir. Lepidik, asiner,
papiller, mikropapiller ve solid paternlerin heterojen karisimindan olusur. Ug cm den biiyiik
olmasi ve invazyon alanmin 0.5 cm den biiyiik olmasi ile Miisindz AIS ve MIA dan ayrilir.
KRAS mutasyonu ile en ¢ok birlikteligi bulunan karsinomdur. Abondan intrasitoplazmik
mukusa Sahip goblet yada kolumnar hiicre goriilebilir. Sitolojik atipi genelde 6n planda
degildir, yok denecek kadar azdir. Alveoler bosluklarin mukus ile dolu oldugu goriiliir

(12,59).

Kolloid adenokarsinom:

Eski simiflamaya goére Miisindz Kistadenokarsinomun yeni siniflamadaki karsiligidir.
Unilokiiler yada oligolokiiler kistik yapilara sahip, alveol duvarlarini yikarak birlestiren
ekstraselliiler mukus golciikleri iceren adenokarsinomlardir. Mukus goélciiklerinin i¢inde
giicliikle secilebilen mukus salgilayan tiimor hiicre kiimeleri, goblet yada diger mukus
salgilayan hiicreler bulunur. Bu adenokarsinom grubunda neoplastik epitelde sitolojik atipi
genelde minimaldir. Tek basina daha az oranda goriilmekle birlikte diger adenokarsinom

tipleri ile birlikte mikst olarak goriiliir (12,59).
Fotal adenokarsinom:

Diisiik dereceli, prognozu iyi olan genelde diger adenokarsinomlara gore daha geng yaslarda
ortaya ¢ikan adenokarsinom tiirtidiir. Fotal akciger tiibiillerini animsatan glikojenden zengin,
non silier hiicrelerin bulundugu tiibiillerden olusur. Siklikla subniikleer vakuoller goriiliir.

Liimenlerde squamoid mortiller izlenebilir (12,59).
Enterik adenokarsinom:

Kolorektal adenokarsinomlarla morfolojik ve immunhistokimyasal ortak o6zellikler
sergileyen nadir goriilen akciger adenokarsinomlaridir. Tani igin Oncelikle gastrointestinal
timorlerinin diglanmasi gereklidir. Enterik adenokarsinom komponentinin % 50’ yi agmasi
durumunda ‘enterik  diferansiyasyon gdosteren akciger adenokarsinomu’ tanimi
kullanilmalidir. Niikleer psodostrafikasyona sahip yiiksek kolumnar hiicreler ile doseli

glandiiler ve /veya papiller yapilar ve bazen kribriform yapilar goriilebilir (12,59).
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AKCIGER KANSERININ TANI VE EVRELEMESI

Giiniimiizde akciger kanserinin tan1 ve evrelemesi, invaziv yontemlerden non invaziv
yontemler kullanmaya, endoskopi ve goriintiilemeye dayali planlar olusturmaya dogru
yonelmistir. Hastalarin 6ykii, fizik inceleme, risk faktorleri ve goriintiilleme bulgularina gére
yapilan 6n degerlendirmeler gerek tedavi ve gerekse uygulanacak ileri invaziv yontemlerin
secimi i¢in temel olusturmaktadir. National Compherensive Canser Network (NCCN),
akciger kanserinde tanisal algoritmanin nasil olmasi gerektigine iliskin 6nerilerini basamakli
tablolar halinde yaymlamistir. Buradaki temel noktalar, hastayr tanisal anlamda
degerlendirirken timdriin lokalizasyonu ve boyutu, mediastinal ve uzak metastaz olup
olmadigi, hastanin eslik eden diger patolojileri ve hastayr degerlendiren birimin teknik
olanak ve deneyimi gibi parametrelerin ele alinmasidir. Akcigerinde kuskulu bir lezyon veya
nodiil saptanan hastanin oncelikle akciger kanseri agisindan risk degerlendirilmesine
alinmasi beklenir. Bu degerlendirmede multidisipliner bir yaklagimla hastaya bagh 6zellikler

ve gorilintiileme bulgular1 degerlendirmeye alinir.

Bu bulgulara gore yapilacak risk analizine gore, kanser olma olasiligi olan lezyonlar uygun
yontemlerle histopatolojik degerlendirmeye alinmalidir. Akciger kanseri kuskusu olan bir
hastanin ilk degerlendirmesinde hasta performansinin degerlendirilmesi, hemogram ve
biyokimyasal inceleme, sigara dykiisii, siirrenalleri de i¢ine alacak sekilde ¢ekilen intravendz

kontrastl tanisal Toraks BT ilk basamaklardir.

Bu ilk degerlendirmeden sonra hastanin olasi klinik evresine gore diger inceleme ve tanisal
degerlendirme yontemleri uygulanir. Klinik olarak erken ve ileri evre KHDAK vakalarinda

tedavi Oncesi tanisal degerlendirmenin mutlaka Onerilen incelemeleri bronkoskopi ve

PET/BT dir (60).
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Tablo 3. Akciger Kanseri 8. TNM Klasifikasyonu Evreleme Sistemi (IASLC Onerisi)

T N M
Okdlt karsinom Tx NO MO
0 Tis NO MO
1A1 T1a(mi) NO MO
T1a NO MO
IA2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
1B T1a N1 MO
T1b N1 MO
T1c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 MO MO
A T1a N2 MO
T1b N2 MO
T1c N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
B T1a N3 MO
T1b N3 MO
T1c N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T Herhangi bir N Mi1a
Herhangi bir T Herhangi bir N M1b
IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mic
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Tablo-4 T-Primer

Tx Tumorin degerlendiriliemedigi veya malign hicrelerin
balgam yada bronsiyal yikama sivisinda gésterildigi
ancak timorin bronkoskopi veya gérintileme
yontemleri ile saptanamadigi durumlar.

10 Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ (lepidik patern baskin soliter
adenokarsinom(=3cm)veya en genis yerinde =5mm
invazyon

T Normal akciger veya viseral plevra ile gevrili, en genis
capi <3cm timor.

Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline
invazyon yoktur. Brongiyal duvar ile sinirli nadir yizeyel
timorlerde lob brongunun proksimaline invazyon
olabilir.

T1a(mi) | Minimal invaziv adenokarsinom

T1a Tamorin en genis ¢api <1 cm

T1b TUmorin en genis capl >1 cm, <2 cm

T1c TUmorin en genis capl >2 cm, <3 cm

T2 Tumor en genis ¢api >3 cm, < 5¢cm:

- Karinaya uzakligi veya invazyonuna bakilmaksizin
ana brons invazyonu
- Viseral plevra invazyonu
- Hiler bélgeye uzanan atelektazi veya obstriktif
pndémoni (atelektazi lobar veya total olabilir)
T2a TUmor en genis capl >3 cm, <4 cm
T2b TUm&r en genis ¢capl >4 cm, <5 cm

T3 TUmor en genis ¢apl >5 cm, < 7 cm veya asagdidaki
yapilardan birine direkt invazyon:
Go6gus duvarl invazyonu (superior sulkus timorleri
dahil), frenik sinir, parietal perikardium,
veya ayni lobda farkl noddl(ler)

T4 TUmor en genis ¢capl >7 cm veya asadidaki yapilardan

birine invazyon:

Diyafragma, mediasten, kalp, blyik damarlar, trakea,
rekirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral cisim,
karina, ayni taraf akciger farkl lobda nodilil(ler)
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Tablo-5 N-Bolgesel lenf bezleri

Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

No Bolgesel lef bezi metastazi yok

N1 Ipsilateral peribronsiyal ve/veya ipsilateral hiler
lenf bezlerine ve/veya intrapulmoner lenf
bezlerine metastaz veya direk invazyon

N2 Ipsilateral mediasitinal ve/veya subkarinal lenf
bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal, kontralateral hiler,

ipsilateral veya kontralateral skalen veya

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo-6. M- Uzak Metastaz

Mo Uzak metastaz yok
M1 M1la Kars1 taraf akcigerde tiimdral nodiil(ler);
plevral/perikardial nodiiller ya da malign
plevral/perikardiyal effiizyon birlikteligi
M1b Ekstratorasik tek organda tek metastaz
Mlc Ekstratorasik tek/cok sayida organda ¢ok

metastaz

NCCN’nin onerisine gore Evre II den itibaren olgularda tedavi oncesi degerlendirmeye
beyin MRI da eklenebilir. American Collage of Chest Physicians (ACCP) rehberinde ise
Klinik olarak Evre 11l ve Evre IV KHDAK vakalarinda beyin Magnetik Rezonans Imagine
(MR) rutin olarak 6nerilmektedir. Toraks MR superior sulcus tiimorleri ve mediasten ana
vaskiiler yap1 invazyonu diisiiniilen olgularda yumusak doku, omurga veya medulla spinalis
invazyonunu degerlendirmek amaci ile tanisal BT ve PET/BT nin sinirli kaldig1 durumlarda
kullanilabilir. Mediastinal lenf nodlarinin metastaz acisindan degerlendirilmesi akciger
kanserinde tan1 ve tedaviyi yonlendiren en dnemli parametredir. Mediastinal evrelemede,
mediastinal lenf nodlarinin sistematik bir sekilde histopatolojik olarak degerlendirilmesi

altin standarttir. Daha az olarak noroendokrin tiimdrlere yonelik somatostatin reseptor
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sintigrafisi kullanilabilir. Son yillarda PET/BT akciger kanserinde rutin olarak kullanilan

tetkikler arasina girmistir.

POZITRON EMISYON TOMOGRAFISI (PET)

Pozitron Emisyon Tomografi (PET), insan viicudu igerisine verilen pozitron yayici
radyoniiklidlerden salinan pozitronun doku i¢inde elektronla ¢arpismasi sonucu ortaya ¢ikan
birbirine zit iki gamma 1sminin kristallerce algilanmasi esasina gore calisan tanisal bir
goriintiileme yontemidir. Bu iginlarin dagilimu {i¢ farkli uzaysal diizlemde (aksiyal, koronal,
sagital) goriintiilenerek elde edilir. Siklotron iinitelerinde, yapay olarak ¢ekirdeginde proton
fazlalig1 olan radyoniiklidler olusturulur. Bu radyoniiklidler kararli hale ge¢cmek igin
bozunur. Bozunma sirasinda pozitron firlatilir. Pozitron doku i¢inde elektronla carpisir.
Carpisma sonucu gama 1sin1 (foton) ortaya g¢ikar. Viicut digina ¢ikan gama 11 halka
seklinde dizilmis PET kristallerinden karsilikli iki tanesi tarafindan tespit edilir ve
bilgisayarlarca gorilintii olusturulur. Organizma igerisindeki degisik biyokimyasal ve
metabolik olaylar izleyebilecek radyoniiklidlerin kullanilmasi nedeni ile PET , giiniimiiz
tibbinda en ileri teknoloji olma 6zelligini tasimaktadir. Kanserin tanisi, evrelemesi, yeniden

evrelemesi, tedaviye yanitin takibi ve radyoterapi planlamasi PET’in kullanim alanlaridir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) goriintiilemesinde kullanilan radyoniiklidler viicutta
bulunan temel elementler ile benzer biyokimyasal 6zellikler tasirlar. Boylece onkolojik
hastalarin hiicresel ve molekiiler diizeyde arastirilmasi saglanarak hastaliklarin altinda yatan
biyolojik siireclerin agiga c¢ikarilmast miimkiin olabilmektedir. Anatomik goriintiileme
yontemleri kanserli dokunun goriintiilemesinde sadece boyutsal ve yapisal degisiklikleri
degerlendirdigi i¢in, kitlenin benign veya malign patolojiler ile baglantisin1 ayirt edemez.

PET tiimori belirler ve hiicresel fonksiyonu hakkinda bilgi verir.

Pozitron Emisyon Tomografi (PET) 511 keV enerjili anhilasyon(yok olma) fotonlarinin
deteksiyonu prensibine dayanan, viicuttaki biyolojik fonksiyonun molekiiler
goriintiilenmesine olanak saglayan bir goriintileme yontemidir. Bu nedenle PET
goriintiilerinin sensitivitesi diger goriintiileme tekniklerinden daha yiiksektir. Gorlintiileme
amagcli kullanilan radyofarmosotiklerin hedef organda maksimum diizeyde , diger organlarda

minumum diizeyde tutulmasi beklenir. Bu nedenle radyofarmasétigin yogun olarak
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tutuldugu  bolgelerin  disindaki  diger bolgelerde  sintigrafik ayrim  zorlasir.
Radyofarmasotigin yogun olarak tutuldugu bolgelerin de ¢ofu kez anatomik ayrimi
yapilamaz (61). PET goriintiilerinin yorumlanmasinda bilgisayarli tomografi (BT)
goriintiilerinden yararlanilir. Bu amagla, ayni kesite ait PET ve BT goriintiileri cakistirilarak
(fiizyon) PET goriintiilerindeki dogru bilgi kaynagma ulasilmis olur. Once BT taramasi ve
bu taramanin sona ermesinden sonra PET taramasi ger¢eklestirilmektedir. BT ve PET
goriintiileri arasinda lokalizasyon agisindan <1 cm farkla uyum saglanir (62, 63). BT
goriintiileri anlik alinirken, PET goriintiileri BT den daha uzun siirede alinir. Bu nedenle
miikemmel eslestirme zordur. PET ve BT goriintiileri Tipta Digital Goriintiileme ve Iletisim

(DICOM) formatinda iken, flizyon goriintiiler DICOM formatinda degildir.

PET goriintiilemede viicuda art1 yiiklii beta 1511 yani pozitron (") yayan radyofarmasétikler
verilir. Ornegin F*® ve Ga®® giiniimiizde yaygim kullanimi olan PET radyofarmasétikleri olup

pargalandiklart zaman *salinimi yaparlar.

PET Radyoniiklidleri

Pozitron yayici radyoniiklidler ‘siklotron’ adi verilen {initelerde, yapay olarak olusturulur.
PET radyoniiklidleri viicutta bulunan temel elementler ile benzer biyokimyasal 6zellikler
tasirlar. Bu sayede hiicresel diizeyde arastirma yapabilme olanagi saglanmakta , hastaliklarin
altinda yatan biyokimyasal ve biyolojik siireclerin arastirilmast ve agiga cikartilmasi
miimkiin olabilmektedir. Pozitron salinimi yaparak bozunan PET radyoniiklidleri dogada
bulunmay1p sadece yapay olarak iiretilirler. Bu nedenle, PET kamera ile birlikte radyoniiklid
tiretimini gerceklestiren siklotron da gereklidir. En yaygin PET radyoniiklidleri Flor-18
(F*8), Karbon-11 (C'), Azot-13 (N*3), Oksijen-15 (O*°) ve Galyum-68 (Ga®®)’ dir. Bu
radyoniiklidlerden sadece F18 yarilanma siiresi yaklasik 110 dakika oldugu i¢in iiretim
yerinden alinip inceleme yapilacak yerlere transfer edilebilmesi miimkiindiir. Bir¢ok
maddenin yarilanma &mrii birkac dakika oldugu i¢in tasinmas: giigtiir. F'8 elektron yakalama
ile bozunur, stabil bir izotop olan O’ e doniisiirken disariya 635 keV enerjili (pozitron) B*
salinim1 yapar. Giiniimiizde klinik PET i¢in en ¢ok kullanilan ajan F18 ile isaretli fluoro -2-
deoxy-D-glucose (FDG)’ dir. Ga68 son senelerde rutine giren bir PET goriintiileme ajani
olup, ge68/ga68 jeneratdriinden elde edilir. Jenerator oldukca uzun omiirlii olup 9 ay etkin

kullanim siiresi vardir. Florodeoksiglukoz, hiicrenin glukoz kullanimini gdsterir ve
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kolaylastirilmis diffiizyon ile hiicre i¢ine girer. Hastaya damar yolu ile verilir. Kanser
hiicrelerinin normal hiicrelerden daha hizli metabolizmaya sahip olmasi nedeni ile, FDG bu
hiicrelerde daha fazla tutunur ve tiimor dokusunun yeri saptanabilir. Ancak tiimdr hiicreleri
kadar aktif seker kullanan beyin, kalp gibi organlar ile enflamatuar olaylarda da FDG
tutulumu goriilmektedir. Farmasotigin atilim yolu bobrek ve mesane oldugundan bu

organlarda da FDG tutulumu yiiksektir (64, 65).

PET/BT ig¢in ideal hazirlik donemi bir giin 6ncesinden baslar. Hastalarin istirahat etmesi ve
bol su igmesi Onerilir. Tetkik Oncesi hastanin en az alt1 saat a¢ olmasi, tettkik dncesi agir
egzersiz ve spordan kacinilmasi, enjeksiyon oncesi kan sekeri degerinin dlgiilmesi, hasta
agirhigmin kaydedilmesi, goriintiilemenin enjeksiyondan bir saat sonra baglatilmasi ve
bekleme asamasinda hastanin serin ve sakin bir ortamda bulunmasi 6nerilir. Aglik kan sekeri

Ol¢iilmelidir, kan sekeri 200mg/dI’nin iizerindeki sonuglarda inceleme ertelenmelidir.
Transmisyon ve Ateniiasyon

PET tarayicilar BT (Bilgisayarli Tomografi) ile entegre olarak islev goriirler ve bu sisteme
PET/BT denir. Bu sistemde BT’ nin x 1s1nlar1 ile transmisyon goriintiilemesi yapilir. Boylece
PET goriintiilerine es zamanli ve es pozisyonlu konvansiyonel BT goriintiileri elde edilmis
olur. PET/BT tarayicilarinda hastanin goriintiileme siiresi diger sistemlere gore yaklasik %50
kisalir. BT nin PET goriintiileri {izerinde anatomik lokalizasyonu saglamak ve ateniiasyon
diizeltmesi yapmak iizere iki onemli rolii vardir. PET goriintiilerinde parlayan odagin hangi
odagin neresinde oldugu cogu kez net belirlenemez. BT de ilgili organin anatomik detaylari
rahatlikla segilebilir. PET goriintiilerinin BT gortintiileri ile cakistirllmasindan sonra
parlayan odagin yeri daha iyi belirlenebilir ve anatomik lokalizasyonu saglanabilir.
Organlarin kendine has FDG tutulum paterni vardir. Lezyonlar organlara gore daha yiiksek
degerde tutulum gosteriyorsa hipermetabolik, daha diisiik tutulum gosteriyorsa

hipometabolik, hi¢ tutulum gdstermiyorsa non metabolik olarak adlandirilirlar.

flgili birim alandaki aktivite miktar1 enjekte edilen doza ve hastanin viicut agirligina gore
normalize edilerek sayisal indekse SUV denir. PET goriintiilerinde radyofarmasdtik

tutulumunun derecesini ifade eden bu deger 6nemli bir parametredir.

SUV = Dokudaki aktivite konsantrasyonu (mCi/ml)

Uygulanan radyoniiklid dozu (mCi) / viicut agirlig1 (gr)
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SUV degeri minimum, maksimum ve ortalama olarak hesaplanabilir. Ortalama SUV degeri
region of interest (ROI) deki tiim piksellerin matematiksel ortalama degeri iken, minimum
ve maksimum degerler ROI icindeki en diisiik ve en yiiksek piksel degerlerini
gostermektedir. Genel olarak raporlarda SUV degeri yazildiginda SUV (SUV max)
degerinden bahsedilmektedir. SUV max degerinin > 2.5 olmasi malignite agisindan siipheli
olarak degerlendirilir. Glukoz metabolizmasinin semikantitatif bir gostergesi olan SUV

yiiksek degerlerde maligniteyi, diisiik degerlerde ise benigniteyi gostermektedir (64, 66).
Akciger Kanserinde PET/BT Uygulamalan

F18 flurodeoksiglukoz (F18 FDG) PET/BT, giiniimiizde akciger kanserinin tani, evreleme,
tedavi yanit1 degerlendirme, yineleyen veya rezidiiel hastalig1 saptama ve prognostik bilgi

elde etme amaglari ile yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme yontemidir.

Soliter Pulmoner Nodiiliin degerlendirilmesi

Soliter pulmoner nodiil (SPN), 3 cm’den kiigiik ¢apta yuvarlak veya oval sekilli, akciger
parankimi ile ¢evrili, herhangibir lenf nodu, atelektazi veya pnomoni ile iliskisi olmayan tek
lezyon olarak tanimlanir. Soliter pulmoner nodiiliin malign olma olasiligini; hastanin yasi,
sigara kullanimi, nodiiliin boyutu, akciger kanser Gykiisii, ailede bulunan kanser oykiisii,
nodiiliin spikiiler ya da lobiiler konturlu olmasi arttirir (67). Bilgisayarli tomografi ve
PET/BT SPN degerlendirmesinde biliyiik 6nem tagimaktadir. Cap1 8 mm’nin iizerinde ve
malignite agisindan siipheli nodiillerde tan1 amagli F-18 FDG PET/BT uygulanir. F-18 FDG
tutulumu yiiksek (hipermetabolik) nodiillerde malignite olasilig1 yiiksektir. Gould MK ve
arkadaslarinin yayinladigi metaanalizde F-18 FDG ’nin maligniteyi saptamadaki duyarlilig1
ve Ozgiilliigi sirastyla %96.8 ve %80 dir (68). Cronin ve arkadaslari ise dinamik BT, dinamik
MR ve F-18 FDG ‘yi karsilastirarak yaptiklar1 metaanalizde duyarlilik sirastyla %93, %94
ve % 95 olarak bildirilirken, 6zgiilliik %76, %79 ve %82; pozitif prediktif deger (PPV) %80,
%86 ve %91; negatif prediktif deger (NPV) %95, %60 ve %97 olarak bildirilmektedir (69).

Soliter pulmoner nodiillerde F-18 FDG tutulumu gorsel veya semikantitatif olarak
degerlendirilebilir. Semikantitatif degerlendirmede standardize edilmis uptake degeri (SUV)
kullanilir. Bugiin genel olarak kabul goéren goriis, SUVmax degerinin 2.5 ’in lizerinde

olmasinin malignite potansiyelini arttirdigi yondedir. Byrant ve arkadaslari, 585 hastalik
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serisinde SUVmax degeri 0 ile 2.5 arasinda olan kuskulu nodiiliin %24’tinde malign
histopatoloji bildirmislerdir (70). SPN ‘de SUVmax 2.6 ile 4.0 ise malign olma olasilig1
%80, SUVmax4.1 ve daha yiiksek ise malign olma sans1 %96 ya yiikselmektedir. SUV,
hastaya ait 6zellikler, hasta hazirligi, goriintiileme ve prosesleme prosediirlerine gore farkl

sonugclar verebilir.

Tablo-7 Standardize Uptake Degerini (SUV) etkileyen faktorler

Hastaya bagl faktorler
Kan sekeri diizeyi
Bobrek fonksiyonu
Diabetes Mellitus
Fiziksel durum

Teknik nedenler
Solunum hareketi
Hastanin hareketi

Parsiyel voliim etkisi

Hasta hazirligina bagh faktorler
Enjekte edilen doz
Enjeksiyon sonrasi bekleme siiresi

Damar digina aktivite kagmasi

Goriintiilemeye bagl faktorler
Kalibrasyon

Rekonstriiksiyon ve filtreleme

Bu nedenle SUV’a dayali degerlendirmelerin standart hasta hazirlik ve ¢ekim prosediirlerine
bagl kalinan merkezlerde yapildig: siirece dikkate alinmasi ve miimkiin oldugunca hasta
izlemlerinin ayn1 merkezde veya benzer goriintiileme ve prosesleme yontemlerinin

kullanildig1 merkezlerde yapilmasi dnemlidir.

F-18 FDG ‘nin kansere spesifik bir radyofarmasotik olmamasindan kaynaklanan yanlis

negatif ve yanls pozitiflikler goriilebilir. Bir cm in altindaki SPN’ lerde, adenokarsinoma
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in-situ, iyi differansiye invaziv adenokarsinom, tipik karsinoid de yalanci negatiflik, diyabet,
sarkoidoz, tiiberkiiloz, Wegener graniilamatozu, silikozis, bakterial ve fungal enfeksiyonlar

yalanci pozitiflik gosterebilir (71).

Evreleme

PET/BT ile primer tiimor (T), mediastinal lenf nodlar1 (N) ve sistemik metastazlar (M)
degerlendirilebilir. T evrelemesi icin , tiimoriin biiyiikliigli, brong, mediasten, ana vaskiiler
yapilara ve plevraya invazyonun degerlendirilmesi gereklidir. Timdr boyutu ve
lokalizasyonun degerlendirilmesinde kontrastli BT yapilmas1 daha dogru bir evreleme
saglamis olur. Ayrica, yiikksek SUV degerlerinde, PET goriintiilerinde sagilim nedeni ile
timor gercek boyutundan daha biiylik gorlindiigii i¢in tiimdriin goglis duvari, plevra,
mediasten ve kemige invazyonu varmis gibi goriinebilir. Bu nedenle BT boyutlar1 daha

gercekeidir.

F-18 FDG PET/BT ‘nin akciger kanserinin evrelemesindeki esas rolii mediastinal ve uzak
metastaz1 belirlemektir. N2 ve N3 hastaligin saptanmasi veya uzak metastazlarin
gosterilmesi evreyi ve tedavi planlarini degistirir. NO ve N1 lenf nodu varliginda hasta opere
edilebilirken, N2 lenf nodu varliginda lokal ve sistemik tedavi birlikte yapilirken, N3 lenf
nodu varliginda hasta operasyon sansin1 kaybeder. Bilgisayarli tomografi ile genelde kisa
aks1 1 cm’den biiyiik lenf nodlar1 metastatik kabul edilir. Ancak BT de boyut l¢iimiiniin
lenf nodlarmin benign/malign ayriminda spesifitesi %77-82 iken sensitivitesi %60-83 ‘diir
(64, 72). PET/BT ‘de lenf nodu saptama dogrulugu,BT’den yiiksektir. PET/BT’de negatif
prediktif deger (%90 tizeri) ve spesifisesi (%83-90) yiiksek iken; pozitif prediktif (%56-80)
diistiktiir. Bu; nonmetabolik olan lenf nodunun benign olma olasiliginin ¢ok yiiksek ve
giivenilir oldugunu gosterirken, hipermetabolik oldugu durumda ise malign olabilecegi gibi
graniilomatoz ve enfeksiydz lezyonlarinda hipermetabolik olmasi nedeni ile dogruluk
degerinin diigmesi anlamina gelir. Mediastende biiyiik, multiple odakda, yiiksek SUV’a
sahip lenf nodlar1 Oncelikle metastaz olarak degerlendirilirken; normal mediasten
tutulumunun altinda FDG tutulumu gosteren, kiigiik lenf nodlarinda reaktif patolojiler

oncelikli olarak diistintilmelidir.
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Yeni tan1 konulan KHDAK olgularinda %18-36 oraninda uzak metastaz goriilebilir. En sik
metastaz goriilen organlar beyin, kemik, adrenal bezler, akciger ve karacigerdir. Radikal
olarak tedavi goren KHDAK olgularinda tan1 aninda saptanamayan mikrometastazlar nedeni
ile %20 oraninda rolapslar goriiliir (64). FDG PET/BT ile uzak metastazlarin arastirilmasi,
her akciger kanseri olgusunda mutlaka yapilmasi gereken bir tanisal goriintiileme
yontemidir. Ozellikle kemik, adrenal ve karaciger metastazlarimi gostermede FDG PET/BT
diger konvansiyonel yontemlere oranla daha basarilidir. Metastaz taramasi agisindan
PET/BT’nin en az giivenilir oldugu boélge beyindir. Beynin gri korteksinde normalde FDG
tutulumu yiiksek oldugundan, beyin metastazlarini arastirmak icin FDG PET/BT uygun
degildir. Beyin metastazi arastirmasi i¢in kontrasth MR incelemesi daha uygun bir

goriintiileme yontemidir.

Siirrenal bez kitlelerinde, BT nin malign lezyonlardan ¢ok benign lezyonlarda daha yiiksek
tan1 degeri vardir. Ik tamida %20 oraninda adrenal bez metastazi goriilebilir. Adrenal bez
metastazlar1 hipermetabolik nodiil veya kitle seklinde izlenir. SUVmax degeri ne kadar
yiiksekse metastaz olasilig1 o kadar artar. Siirrenallerde goriilen adenomlarin siklig1 nedeni
ile metastazlardan ayrimi 6nemlidir. PET/BT’de karacigerden daha yiiksek SUV degere
sahip siirrenal kitleleri biiyiik olasilikla malign kabul edilir (64).

Akciger kanserli hastalarin tan1 aninda %20-30 oraninda kemik metastazlart mevcuttur. Bu
metastazlar genellikle osteolitik metastazlar olarak goriilir. FDG PET/BT kemik
metastazlarin saptanmasinda kemik sintigrafisinden istiindiir. PET ile spesifisite %99,
sensitivite %92, kemik sintigrafisi ile spesifisite %350, sensitivite %92’dir. Kemik
metastazlar1 FDG PET/BT de hipermetabolik odaklar seklinde kendini gosterir. Kuskuda
kalinirsa lezyonun MR ile korelasyonu Onerilir. Manyetik rezonans erken donem kemik ve

kemik iligi metastazlarmin saptanmasinda FDG PET/BT den tistiindiir.

Tim viicudun taranmasi ile FDG PET/BT ile karaciger, kas, ekstratorasik lenf nodu,
yumusak doku, plevra metastazlari ile ikinci primer tiimorleri ve senkron akciger tiimorlerini

de saptamak miimkiindiir.
Yineleyen tiimorii arastirma

Akciger kanseri kiiratif tedavilerden sonra %30-70 oraninda evrenin derecesine bagli olarak

yineleme 6zelligindedir. Tiimoriin niiksti %80 olguda ilk iki yil igerisinde olur. Kitle lokal,
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bolgesel ve uzak metastaz seklinde yineleyebilir. Cerrahi ve radyoterapi sonrasi olusan
parankimal skar dokusu varliginda en 6nemli sorun bu doku ile rezidii yada niiks timor
ayriminin yapilmasidir. Bilgisayarli tomografide skar ve tiimor dokusu ayni dansitede
bulunmasi nedeni ile iki lezyon arasindaki ayrim PET/BT ile daha basaril1 yapilabilmektedir.
BT’nin rezidiiel ve yineleyen tiimorii gostermedeki duyarlilig, 6zgiilliigi, pozitif ve negatif
prediktif degerleri sirasiyla %72, %95, %93 ve %79 olarak bildirilmektedir (73).
Radyoterapi sonrasi olugan radyasyon pndmonisine nedeni ile olusan aktif inflamasyona
bagl yanlis pozitifligi 6nlemek icin FDG PET/BT radyoterapinin tamamlanmasindan sonra
en erken 3 ay i¢inde yapilmalidir. Kuskulu bir lezyonda negatif FDG PET/BT bulgusu
tiimori diglatabilir. Nakajima ve arkadaslari,tiimor yinelemelerinin daha ¢ok yiiksek FDG

tutulumu bulunan ve kitle tarzi goriiniime sahip olan lezyonlarda oldugunu bildirmektedirler

(74).
Tedavi yamit1 degerlendirme

Akciger kanserli hastalarin ¢ogu tan1 aninda lokal ileri veya ileri evre yakalandigindan
hastaligin tedavi yanitin1 degerlendirmede FDG PET/BT degerlidir. Konvansiyonel olarak
radyoterapi (RT) ve/veya kemoterapiden (KT) sonra tiimor boyutundaki degisimlerin seri
BT ve/veya MR’larda belirlenmesi ile tedavinin etkinligi belirlenmeye ¢alisilir. Tiimoriin
tedavi etkisiyle kiiclilmesi uzun siireler almakla birlikte, tedavi sonrasi1 olusan fibroz ve
nekrotik doku nedeni ile her zaman beklenen boyutta kii¢iilme gerceklesemeyebilir. FDG
PET/BT molekiiler diizeydeki metabolik aktivitenin bir gostergesi oldugu i¢in sadece canli
hiicrelerin bir gdstergesi olan FDG tutulum yogunlugu, tedaviye yaniti belirlemede daha
duyarhidir. Tedavi sonrasi baglangictaki SUVmax degerinden %80 ve daha fazla azalma olan
lezyonlarda tam metabolik yanit; SUV’ daki azalma %25 den az ve gorsel anlamli degisiklik

yok ise stabil; SUVmax degerinde artig var ise progresyon olarak degerlendirilir.

KT ve RT yanit1 degerlendirmelerinde FDG PET/BT uygulama zamani; yapilan tedavinin
tipine, kullanilan ajanlara bagl olarak degism birlikte KT tamamlanmasindan sonra en erken
2 hafta, RT tamamlanmasindan sonra ise 3 ay sonra FDG PET/BT yapilmas1 uygun goriiliir.
Kiiratif RT ve KT degerlendirmelerinde tedaviye tam metabolik yanit izlenen hasta
grubunun yasam siirelerinin, tedaviye yanitin parsiyel ve stabil yanit grubuna gére daha uzun
oldugu gozlenmistir. Caligmalar tedavi sonrast SUV daki degisim ile histopatolojik yanit

arasinda dogrusal bir iligki gdsterememektedir (75).
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Tim bu kullanim alanlar1 disinda FDG PET/BT akciger kanserinde primer tiimordeki FDG
tutulumu prognostik 6neme sahiptir. Farkli ¢alismalar gostermistir ki primer veya yineleyen

tiimorde yiiksek SUV degeri kotii prognoz gostergesidir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Ocak 2010 — Ocak 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Gogiis Cerrahisi  Klinigi’nde akciger rezeksiyonu yapilan ve invaziv

adenokarsinom tanis1 alan 152 hastanin retrospektif olarak incelenmesi ile yapilmstir.

Uygun Klinik, rayolojik ve invaziv evreleme tetkikleri sonrasi Dokuz Eyliil Akciger Kanseri
Konseyince operasyona uygun goriilen hastalar operasyona alindilar. Preoperatif donemde
tanis1 bulunmayan hastalara peropopratif frozen calisilarak, patolojik taniya ulasiimaya
calisildi. Patolojik tanis1 adenokarsinom olan ve akciger rezeksiyonu yapilan hastalarn;
yas,cinsiyet, baskin patolojik alt tip, neoadjuvan kemo-radyoterapi, rezeksiyon cinsi,

sagkalim stireleri ve evreleri tarandi, SPSS programina kaydedildi.

Bu hastalarin PET/BT leri sistem iizerinden kontrol edildi. Hastalarin FDG-PET/BT
goriintiileri Izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Niikleer Tip biriminde
mevcut olan Philips Gemini TOF 16 Slice PET/CT marka tarayiciyla elde edildi. On yedi
hastanin preop donemdeki PET/BT’sine ulasilamadi. Bu hastalar calisma grubundan
cikarildi. Geriye kalan 135 hastanin PET/BT’si sistem tizerine kayitliydi. Bu 135 hastadan;
82 hastasinin PET/BT’sinin hastanemizde ¢ekildigi, 53’tiniin PET/BT’sinin dis merkezde
¢ekilmis olup, dis merkez goriintiilerinin sisteme kaydedildigi saptandi. Optimal
standardizasyon amaci ile; dis merkez goriintiileri hastanemiz niikleer tip ekibince yeniden

degerlendirilerek ¢alismaya dahil edildi.

Ayrica alt tiplendirme yapilmadan sadece adenokarsinom tanist alan 16 olgu hastanemiz

patoloji ekibince yeniden degerlendirilerek alt tiplendirme yapildu.

Calismanin yiiriitiilmesi Dokuz Eyliil Universitesi girisimsel olmayan arastirmalar etik
kurulu’nun 22.12.2016 tarih ve 2983-GOA protokol numarali 2016/32-40 sayili karar ile

onaylandi.

Calismamizda yeni smiflamaya gore adenokarsinomlarin alt gruplarmin SUV Max

degerlerinin ve sag kalimlarinin karsilastirilmasi amaglandi.

Veriler SPSS 15.0 paket programinda degerlendirildi. Olgiimle belirtilen veri ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum maksimum degerler ile 6zetlendi. Gruplar arasi
karsilagtirma Kruskal Wallis Test ile yapildi. Sayimla belirtilen degiskenler yiizde dagilim
ile 6zetlendi. Yasam analizinde Kaplan Meier Test kullanildi. Sagkalim egrileri Log Rank
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Testi ile karsilastirildi. Anlamlilik diizeyi p<0.005 kabul edildi. Calismaya katilan hastalar
ortalama 40,2 & 22,04 ay, median 36,62 (1-87) izlenmis olup; 59,65+2,81 (54,13-65,16) ay

hakkinda yorum yapabilme olanagi saglanmistir.
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BULGULAR

152 hastanin %73,6 (n=112) erkek, %26,3 (n=40) kadind1.(sekil a). Yas ortalamas1 64,2 +

8,6 (41-88) olarak saptand1 (Sekil 1).
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Sekil 1. Vakalarin cinsiyete gore dagilim

Tablo-8 Alt gruplarin cinsiyete gore dagilimi

GRUP Toplam
mikropapill
asiner lepidik er papiller solid
Cinsiyet E n 63 14 4 6 25 112
% cinsiyet 56,3% | 12,5% 3,6% 5,4% 22,3% 100,0%
% grup 75,0% | 60,9% 80,0% 66,7% 80,6% 73,7%
K n 21 9 1 3 6 40
% cinsiyet 52,5% | 22,5% 2,5% 7,5% 15,0% 100,0%
% grup 25,0% | 39,1% 20,0% 33,3% 19,4% 26,3%
Toplam n 84 23 5 9 31 152
% cinsiyet 55,3% | 15,1% 3,3% 5,9% 20,4% 100,0%
% grup 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%
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Alt gruplarin yasa goére dagilimi incelendiginde alt gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi.(p=0,404)(Tablo-9)

Tablo-9 Alt gruplarin yasa gore dagilimi

GRUP Mean N Desitgt.ion Median Minimum Maximum
asiner 64,45 84 8,185 65,00 46 88
lepidik 65,35 23 8,773 65,00 47 78
mikropapiller 66,20 5 12,133 65,00 50 80
papiller 67,78 9 8,167 69,00 57 78
solid 61,58 31 9,334 62,00 41 80
Total 64,26 152 8,679 65,00 41 88

Vakalarm altgruplara gore dagilimi incelendiginde; % 55 asiner (n=84), % 20 solid (n=31),
%15 lepidik (n=23), %5 papiller (n=9), %3 mikropapiller (n=5) olgunun oldugu goriildii
(Sekil 2).
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Sekil 2. Alt gruplarin sayisal dagilimi
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Cinsiyete gore dagilimlar incelendiginde; erkeklerde en fazla %41 asiner (n=6), 2. sirada
%16 solid (n=25), 3. sirada % 9 lepidik (n=14), 4.sirada %3 papiller (n=), 5.sirada %2
mikropapiller (n=4) goriiliirken; kadinlarda en fazla %13 asiner (n=21), 2. sirada %5 lepidik
(n=9), 3. Sirada %3 solid (n=6), 4.sirada %1 papiller (n=3), 5.sirada %0.6 mikropapiller
(n=1) oldugu goriildii (Sekil 3).
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Sekil 3. Altgruplarin cinsiyete gore dagilimi

Toplanda 152 hastadan 17 hastanin PET/BT’sine ulasilamamasi nedeni ile degerlendirmeye
almamayan 17 hastanin ¢ikarilmasi sonucu 135 baskin alt grubun SUV tutulumlar
incelendiginde; gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004), en
fazla ortalama tutulumun solid grupta (9,76 + 6,19) oldugu ve bunu sirasiyla mikropapiller
(8,98 + 5,84), asiner (8,06 + 6,35 ), papiller (5,82 + 3,29 ) ve lepidik (4,23 + 3,33) alt
gruplarinin izledigi saptandi (Tablo 10 )(Sekil 4).
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Tablo-10 Altgruplarin PET tutulumlar1 (SUV degerleri)

GRUP Ortalama+SS | Ortanca Min. Max.
Asiner (n=73) 8,06+6,35 6,30 0,00 30,80
Lepidik (n=23) 4,23+3,33 3,40 0,00 14,00
Mikropapiller (n=5) 8,98+5,84 7,50 2,70 15,40
Papiller (n=8) 5,8243,29 6,20 0,00 9,80
Solid (n=26) 9,76+6,19 9,45 0,00 26,80
Total (n=135) 7,63+5,95 5,70 0,00 30,80
*p=0,004
12
9,76
10 8,98
8,06
8
5,82
6
4,23

4

2

O T T

Asiner Lepidik Mikropapiller Papiller Solid

Sekil 4. Altgruplarin PET tutulumlar1 (SUV degerleri)(p=0,004)

Hastalarin uygulanan rezeksiyon tipine gore degerlendirmede; 58 hastaya sag iist lobektomi
(%38), 2 hastaya sag orta lobektomi (%]1), 1 hastaya sag {ist bilobektomi (%0.6), 20 hastaya
sag alt lobektomi (%13), 11 hastaya sag pnomonektomi (%7), 31 hastaya sol iist lobektomi
(%20), 21 hasta sol alt lobektomi (%13), 8 hasta sol pndmonektomi (%5) yapildig1 goriildi
(Sekil.5).
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Sekil 5. Yapilan rezeksiyon tipinin dagilimi

Altgruplarin sagkalim oranlar1 incelendiginde sagkalim oranmin en diigsiik mikropapiller
(%20) oldugu, sirastyla onu asiner (%59.5), solid (%64.5),papiller (%66.7) ve lepidik

(%69.6) altgruplarinin izledigi saptandi. Gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo-11).

Tablo-11 Altgruplarin yasam oranlari

Yasayanlar (n)(%) Olenler (n)(%)
Asiner (n=84) 50 (59,5) 34 (40,5)
Lepidik (n=23) 16 (69,6) 7 (30,4)
Mikropapiller (n=5) 1 (20) 4 (80)
Papiller (n=9) 6(66,7) 3(33.3)
Solid (n=31) 20 (64,5) 11(35,5)
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Hastalar TNM evrelemesine gore degerlendirildiginde; 74 hastanin Evre I, 38 hastanin Evre
I1, 38 hastanin Evre 111, 2 hastanin Evre IV oldugu goriildi (Sekil 6).
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Sekil 6. Genel evrelerin sayisal dagilimi

Evrelerin sag kalim oranlarma Kaplan-Meier, Log Rank analizi ile bakilmistir (p=0,015).
Evrelerin ortalama yasam siireleri degerlendirildiginde; Evre I’in 68.4 ay, Evre II'nin 59.5
ay, Evre III’lin 43.4 ay, Evre IV’iin 27.2 ay sagkalim siiresinin oldugu goriilmiistiir.
Evrelerin ortalama yasama siireleri(aylik) incelendiginde tiim evreler arasinda anlamli

farklilik bulundu (p=0,009)(Sekil 7).
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Sekil 7. Evrelerin ortalama yasam siireleri (aylik)

Evrelerin 1,3,5 yillik sagkalimlar1 sirastyla karsilastirildiginda Evre I; %95, %77,%69, Evre
I1; %92, %72, %10, Evre I11; %80, %45, %9, Evre 1V; %50, %0, %0 olarak goriilmiistiir
(Sekil 8).
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Sekil 8. Evrelerin 1,3,5 yillik sagkalim ytizdeleri

46



Survival Functions

Cum Surwviwval
o
B
e
1

o =

e

Ty

—_—

PP

"1 EVRE
"1 EVEE

EVEE
| 1 EVEE
-+ EVEE
-~ EVERE

EVLEE

t EVERE

I
40

I
&0

SAGKALIM

Grafik 1.Evrelerin yasam egrisi

t=u] 100

Tablo-12 Genel TNM evrelemesine gore alt gruplarin dagilimi

EVEEGEF

I

11

II1

v
I-censored
II-censored
III-

censored

IV-censored

GRUP Toplam
asiner lepidik mikropapiller | papiller solid
EVRE | n 41 14 4 2 13 74
% Evre Grup 55,4% 18,9% 5,4% 2,7% 17,6% 100,0%
% Grup 48,8% 60,9% 80,0% 22,2% 41,9% 48,7%
I n 19 8 0 0 11 38
% Evre Grup 50,0% 21,1% ,0% ,0% 28,9% 100,0%
% Grup 22,6% 34,8% ,0% ,0% 35,5% 25,0%
i n 22 1 1 7 7 38
% Evre Grup 57,9% 2,6% 2,6% 18,4% 18,4% 100,0%
% Grup 26,2% 4,3% 20,0% 77,8% 22,6% 25,0%
v n 2 0 0 0 0 2
% Evre Grup 100,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
% Grup 2,4% ,0% ,0% ,0% ,0% 1,3%
Toplam n 84 23 5 9 31 152
% Evre Grup 55,3% 15,1% 3,3% 5,9% 20,4% 100,0%
% Grup 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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Detayli TNM Evrelemesi incelendiginde; 40 Evre IA, 34 Evre IB, 7 Evre 1A, 31 Evre 1B,
28 Evre I1IA, 10 Evre 111B, 2 Evre IV hastanin oldugu goriildii (Tablo13).

Tablo-13. Detayli TNM evrelemesine gore alt gruplarin dagilimi

GRUP Toplam
asiner lepidik mikropapiller | papiller | solid
EVRE IA n 21 10 2 1 6 40
% Evre Grup 52,5% 25,0% 5,0% 2,5% 15,0% | 100,0%
% Grup 25,0% 43,5% 40,0% 11,1% | 19,4% | 26,3%
1B n 20 4 2 1 7 34
% Evre Grup 58,8% 11,8% 5,9% 2,9% 20,6% | 100,0%
% Grup 23,8% 17,4% 40,0% 11,1% | 22,6% | 22,4%
A n 3 4 0 0 0 7
% Evre Grup 42,9% 57,1% ,0% ,0% ,0% 100,0%
% Grup 3,6% 17,4% ,0% ,0% ,0% 4,6%
1B n 16 4 0 0 11 31
% Evre Grup 51,6% 12,9% ,0% ,0% 35,5% | 100,0%
% Grup 19,0% 17,4% ,0% ,0% 355% | 20,4%
A n 18 1 1 3 5 28
% Evre Grup 64,3% 3,6% 3,6% 10,7% | 17,9% | 100,0%
% Grup 21,4% 4,3% 20,0% 33,3% |16,1% | 18,4%
1B n 4 0 0 4 2 10
% Evre Grup 40,0% ,0% ,0% 40,0% | 20,0% | 100,0%
% Grup 4,8% ,0% ,0% 44,4% | 6,5% 6,6%
IVA n 2 0 0 0 0 2
% Evre Grup 100,0% ,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
% Grup 2,4% ,0% ,0% ,0% ,0% 1,3%
Toplam n 84 23 5 9 31 152
% Evre Grup 55,3% 15,1% 3,3% 5,9% 20,4% | 100,0%
% Grup 100,0% 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

Detayli TNM evrelerin ortalama yasam siireleri degerlendirildiginde; evreler arsinda

istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p<0.004). Evre IA’nin 62.1 ay, Evre IB’nin
69.0 ay, Evre IIA’nin 61.6 ay, Evre II B’nin 58.8 ay, Evre IIIA’nin 45.8 ay, Evre IIIB’nin

36.3 ay, Evre IV’lin 27.2 ay sagkalim stiresinin oldugu goriilmiistiir (Tablo 14)(Sekil 9).
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Tablo-14 Detayli TNM evrelemeye gore ortalama sagkalim siireleri (aylik)

EVRE ORTALAMA ORTANCA
Estimate Std. Error | 95% Confidence Interval Estimate Std. Error 95% Confidence Interval
Lower Upper Lower Upper Lower Lower Upper
Bound Bound Bound Bound Bound Upper Bound | Bound Bound
IA 62,133 4,460 53,391 70,876
IB 69,011 5,111 58,993 79,029 ) ) . }
A 61,662 10,462 41,157 82,167 77,300 43,690 ,000 162,933
1B 58,803 5,908 47,222 70,384 } ) . )
A 45,894 6,154 33,833 57,955 34,733 12,862 9,524 59,943
mnB 36,350 9,976 16,796 55,904 27,967 11,727 4,982 50,951
IVA 27,267 4,337 18,766 35,767 21,133
Overall | 59,650 2,814 54,134 65,166 77,300
69
70
62,1 61,6
58,8
60
50 45,8
40 36,3
30 27,2
20
10
0
IA IB 1A 1B MNIA B IVA

Sekil 9. Detayli TNM evrelerin ortalama yasam siiresi (aylik)

Alt gruplarin ortalama aylik yasam siireleri incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,578). Asiner altgrubun 57.4, lepidik altgrubun 61.6,

mikropapiller altgrubun 44.5, papiller altgrubun 66.0, solid altgrubun 59.6 ay ortalama

sagkalimlarinin oldugu gortildii (Sekil 10).
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Alt gruplarin sag kalim oranlar1 incelendiginde; mikropapillerin %20 sag kalimla en
diisiik sagkalima sahip olan alt grup oldugu, onu %59.5 ile asinerin, %64.5 ile solidin, %66.7
ile papillerin izledigi gézlendi. % 69.6 ile en yiiksek sagkalimin lepidik alt grubunda oldugu
gorildii (Tablo 15)(Sekil 11).

Tablo-15. Alt gruplarin sag kalim oranlari

GRUP Total
asiner lepidik mikropapiller | papiller solid toplam
STATUS alive n 50 16 1 6 20 93
% STATUS | 538% | 17,2% 1,1% 6,5% 21,5% | 100,0%
% GRUP 59,5% | 69,6% 20,0% 66,7% 64,5% | 61,2%
ex n 34 7 4 3 11 59
% STATUS | 57,6% | 11,9% 6,8% 5,1% 18,6% | 100,0%
% GRUP 40,5% | 30,4% 80,0% 33,3% 35,5% | 38,8%
Total n 84 23 5 9 31 152
% STATUS | 553% | 15,1% 3,3% 5,9% 20,4% | 100,0%
% GRUP 100,0% | 100,0% | 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

M Yasayanlar

90

80 m Olenler

Asiner Lepidik Mikropapiller Papiller Solid

Sekil 11. Alt gruplarin sag kalim yiizdeleri
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Alt gruplarin 1-3-5 yillik sagkalim yiizdelerine bakildiginda, sirasiyla asiner
altgrubun ; %92, %67,%53 oldugu, lepidik altgrubun; %95, %72,%65 oldugu, papiller
altgrubun ; %88,%74,%55 oldugu, mikropapiller altgrubun; %75, %37,%0 oldugu, solid alt
grubun ise sirasiyla; %77, %66, %32 oldugu izlendi (Sekil 12).
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Sekil 12. Alt gruplarin 1,3,5 yillik sagkalim oranlari
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TARTISMA

Akciger adenokarsinomlari; patolojik, molekiiler, klinik, radyolojik ve cerrahi olmak {izere
bircok yonden ¢ok heterojen bir gruptur. Bu nedenle 2004 yilinda olan siniflama 2011
yilinda yeniden revize edilmistir. Revizyonun en onemli nedeni, medikal onkoloji,
molekiiler biyoloji ve radyoloji alanlarinda dikkat ¢ekici gelismelere bagli olarak

multidisipliner bir yaklasim ile farkliliklarin ortaya ¢ikarilmas: gerektigidir.

Son yillarda EGFR mutasyonlarinin kesfi ile beraber molekiiler yontemler basta olmak iizere
tiim bu alanlarda birgok ilerleme kaydedilmistir. 2004 ve Noguchi siiflandirmalar1 mikst
histolojik tipleri siniflandirmada yetersiz kalmakta ve cogu rezeksiyonlar adenokarsinomun
mikst tipi olarak raporlanmaktaydi. Ancak; diisiik ve yiiksek dereceli tiimorlerin ayni
kategoride bulunmasi ve prognoz ve yasam siirelerinin farkli olmasindan dolay1 prognoz ile
iliskili yeni bir histolojik kategorizasyon ve siniflandirmaya ihtiya¢ duyuldu. Bu nedenle
onkologlar, radyologlar, patologlar, gogiis cerrahlari, gogiis hastaliklar1 uzmanlar1 ve
molekiiler biyologlar in ortak ¢alismasi ile yeni bir smiflandirma yapilmistir. Bu

siniflandirmanin multidisipliner bir yapida olmasi ise kayda deger bir 6zelligidir.

Eski ve yeni smiflamalar subgruplar agisindan karsilagtirildiginda, asiner
adenokarsinomalarin %100 oraninda, papiller ve solid adenokarsinomlarin % 75 oraninda
uyum sagladig1 goriildii. Lenf nodiilii metastazi agisindan yeni siniflamaya gore subtipler
ile lenf nodiili metastazlar1 arasinda anlamli bir iligki olmadigi, minimal invaziv
adenokarsinoma diisiiniilen olgularda ise mutlaka tiimoriin tamaminin 6rneklenmesi ve

rapora yansimasi gerektigi sonucuna bildirilmistir.

Gogiis cerrahlar i¢in adenokarsinom cerrahisi, diger histopatolojik tiplere gore farkl cerrahi
alternatifler sunabilmektedir. Bunlar, erken evre akciger kanserlerinde sublobar veya wedge
rezeksiyonlar, lenf nodu diseksiyon genisligi ve intra operatif frozen analizleri ile iligkili
yeni yaklagimlardir. MIA eski adiyla BAK non miisindz bir lezyondur, komplet olarak
rezeke edildiginde hastaliga bagli sagkalim oranlar1 %100 diir, sublober rezeksiyon ve
mediasatinal 6rnekleme yeterli olabilir. Ancak bu yaklasim heniiz kilavuz kitaplarda kesin

olarak yer almamaktadir (56).
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Yeni simiflandirma sonrasi retrospektif yapilan taramalarda daha oOnceden mix tip
adenokarsinom tanisi alan olgular Warth ve arkadaslar1 (3) tarafindan incelenmistir.
Aragtirmaya katilanlar arsivlenmis 100 akciger adenokarsinom rezeksiyon 6rnegini yeniden

incelemiglerdir (76).

Bu kohort ¢aligmasinda en sik saptanan predominant pattern solid (%37), takiben asiner
(%35), lepidik (%20), papiller (%5) ve mikropapiller (%3) bulunmustur. Bizim
calismamizda;  sirasiyla asiner (%55), solid (%20), lepidik (%15), papiller (%S5),
mikropapiller %(3) olarak bulunmustur, alt gruplar ile yas ve cinsiyet arasinda da anlaml
bir farklilik saptanmamistir (p=0.404). Bu sonuglar literatiir ile benzer sonuglardir. Fakat
adenokanserlerin farkli irklara baglin genetik o6zellikleri dikkate alinacak olursa tam bir

uyum beklenmemelidir.

Adenokarsinomlarin SUV degerlerinin diger kanser tiirlerine gore daha diisiik oldugunu
bildiren ¢alismalara ragmen, biitiin akciger kanserlerinde SUV max degeri agisindan fark
olmadigini gosteren ¢alismalar da mevcuttur. Alt gruplarin PET tutulumlari incelendiginde
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0,004); en fazla ortalama
tutulumun solid (9,76) grupta oldugu ve bunu sirasiyla mikropapiller (8,98), asiner (8,006),
papiller (5,82), lepidik(4,23) alt gruplarmin izledigi saptanmistir. Alt gruplarin SUV

tutulumlari ile ilgili bir caligmaya literatiirde rastlanilmamistir.

Yoshizawa ve arkadaslarinin adenokarsinomlarin alt gruplart ile ilgili caligmasi
incelendiginde ii¢ ayr1 prognostik grup olarak hastalar1 ayirdiklar1 gézlenmistir. Diisiik grade
olanlarak AIS ve MIA tanimlanmis ve %100 5 yillik hastaliksiz sagkalim bildirlmistir. Orta
grade olarak lepidik, asiner ve papiller gurup tanimlanmis ve sirasiyla %90, %83 ve %84, 5
yillik hastaliksiz sag kalim orani bildirilmistir. Yiiksek grade olarak ise invaziv miisindz
adenokarsinom solid ve mikropapiller grup belirlenmis olup, sirasiyla, %70 ve % 67

oraninda 5 yillik hastaliksiz sagkalim (p<0.001) oldugunu gostermislerdir (77).

Russel ve arkadaslar1 evre I, 11, ve I1I akciger adenokarsinomlu 210 Avusturalya’li hastadan
olusan bir seride yeni siniflandirma ve hasta sagkalimi arasindaki iliskiyi retrospektif olarak
arastirmiglardir. Mikropapiller ve solid adenokarsinomlarda sagkalim oranlar1 belirgin bir
sekilde kotiiyken; AIS, MIA ve lepidik adenokarsinomlarin %100’e varan 5 yillik sagkalim
oranlarina sahip oldugunu dogrulamislardir. Papiller ve asiner adenokarsinomlar prognozu

orta derecede olan alt gruplardir (78).
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Bu c¢alismalarin sag kalim analizleri sonucunda mikropapiller ve solid alt gruplarin koti,

lepidik asiner ve papiller alt gruplarin ise orta-iyi prognoza sahip olduklari ortaya konmustur.

Bu ¢aligmamizda hastalar ortalama 40,2 + 22,04 ay, median 36,62 (1-87) olarak izlendi.
59,65+2,81 (54,13-65,16) ay takip siiresi verilebilmektedir ve bu siire ¢galismamizi oldukga

anlaml kilmaktadir.

Bizim calismamizda altgruplarin ortalama sagkalim siiresi incelendiginde; papiller 66.0
lepidik 61.6, solid 59.7, asiner 57.4, mikropapiller 44.5, ay oldugu, fakat ayni evrede
istatistiksel olarak aralarinda anlamli ilgki olmadig1 (p=0,587) gozlendi. Bes yillik takipte;
mikropapiller alt grup olan hastalarin %80 ° i, asiner, solid, papiller, ve lepidik gruplarda
strastyla % 40.5, 35.5, 33.3, 30.4 “ 1 kaybedilmistir. Ayrica mikropapiller ve solid gruplarin

en yliksek SUV degerine sahip olmalar1 bu ¢alismalarla uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Evrelere gore 1,3,5 yillik sagkalim oranlar1 incelendiginde; evreler arasi sagkalimin
istatistiksel olarak anlamli oldugu (p=0.015); sag kalim yiizdelerinin sirastyla Evre I; %95,
%77, %69, Evre I1; %92, %72, %10, Evre I1I %80, %45, %9, Evre IV %50, %0, %0 oldugu
goriilmiistiir. Altgruplarin ortalama aylik sagkalim siireleri incelendiginde; asiner 54, lepidik
61.6, mikropapiller 44.5, papiller 66.0, solid 59.7 ay oldugu, ayn1 evrede istatistiksel olarak
aralarinda anlaml fark olmadig: (p=0,587) gozlendi.

Warth ve arkadaslarinin Evre I’den IV’e rezeksiyon yapilan adenokarsinomlu hastalar
retrospektif olarak incelemislerdir. Pulmoner adenokarsinomlarin yeni IASLC/ATS/ERS
semasina uygun olarak yapisal patternlerine gore evrelemenin hasta prognozu agisindan
hizli, basit ve etkin bir ayirt edici faktér oldugunu ve hedefe yonelik tedaviler igin i¢in

hastalarin siniflandirilmasina katkisi olabilecegini gostermislerdir (79).
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; akciger adeno karsinomlarinin alt gruplarin ortaya konulmas: molekiiler
genetik farkliliklarin ortaya konmasi ile paralel seyredecektir. Saglik teknolojilerinin
gelisimine bagl olarak giinlimiiz kanser tedavileri bu molekiiler ve genetik farkliliklardan

temel alan “hedefe yonelik tedaviler” yoniinde ilerleyecektir.

Akciger adeno karsinomlari bir¢ok bilim adaminin yakindan takip ettigi ve iizerinde ¢alistigt
bir alan olmasi nedeni ile 6nemini korumaktadir. 2011 yilinda onerilen siniflamaya gore
yapisal derecelendirme i¢in iyi diferansiye derece 1: lepidik baskin adenokarsinom, derece
2: asiner veya papiller baskin adenokarsinom ve kotii diferansiye derece 3: solid ve
mikropapiller baskin adenokarsinom olarak simiflandirilmistir. Yapmis oldugumuz bu
calismada mevcut kotii dereceli altgruplarin SUV degerlerinin diger altgruplara gore
istatistiksel olarak anlaml yiiksekligini saptadik. Altgruplarin sayilar arasindaki farkliliklar
sonucu altgruplarin sagkalimlar1 hakkinda suan i¢in yorum yapilamasa bile ileriki yillarda
hasta sayilarinin artmasi ile sagkalimlar hakkinda da yorum yapilacag: diisiintilmektedir.
Tiim bu adenokarsinomlarin altgruplar1 arasindaki tanisal ve klinik ¢esitlilik, ileri yillarda

akciger kanserlerinin tan1 ve tedavi protokollerinin giincellenebilecegini akla getirmektedir.
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