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OZET
TURKIYE’DE PULMONER NODUL TAKIiBI

Amag: Cok merkezli yapilan ¢alismamizda, Tirkiye’de pulmoner nodiillerin
takibinin nasil yapildigini ortaya koymak ve pulmoner nodiil takiplerinde kilavuzlara

uyumu degerlendirmek amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, Tiirkiye’de ¢cok merkezli, retrospektif bir
calisma olarak dizayn edildi. 18 yas iistii, 01.01.2014 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda
pulmoner nodiil takibi yapilan, takipte en az iki toraks tomografisi olan veya tek toraks
tomografisi olup histopatolojik tanis1t mevcut olan 1316 hasta dahil edildi. Pulmoner
nodiill hastalarmin demografik bilgileri, takip baslangicindaki semptomlari,
komorbiditeleri, sigara maruziyetleri, aile oykiisiinde akciger ve akciger dig1 kanser
durumlari, toraks tomografi takip intervalleri, ¢ekilen tomografi sayilari, nodiil ¢aplari,
nodiil 6zellikleri ve lokalizasyonlari, tomografilerde nodiil dis1 radyolojik bulgular, ek
goriintiileme ve tanisal islem ihtiyaglari, PET/BT degerlendirmesi yapilmis olgularda
nodiil ve nodiil dis1 patolojik FDG tutulumu olup olmadigi, takipte istenen laboratuvar
tetkikleri, patolojik sonuglar kaydedildi. Calismaya hem tek hem de multiple nodiilii
olan hastalar dahil edildi. Nodiil ¢aplar1 i¢in toraks tomografilerinde transvers kesitte
Olciilen en uzun ¢ap, multiple pulmoner nodiile sahip hastalarda ise nodiil ¢ap1 i¢in en
bliyiik ve/veya malignite acisindan en silipheli goériiniimii olan nodiil ¢ap1 dikkate
alindi. Malign nodiiller ile benign nodiiller arasinda yas, cinsiyet, sigara tiikketimi, takip
stiresi ve nodiil ¢ap1 karsilagtirmalart yapildi. Gruplara gore verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim gdstermeyen
verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson kikare, Yates diizeltmesi ve Fisher
kesin testi kullanildi. BT capr i¢in maligniteyi belirlemede ROC analizinden
yararlanildi. Analiz sonuglar1 nicel veriler i¢in ortalama + s.sapma, ortanca (min-mak)
ve kategorik veriler i¢in de frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,05

alindi.



Bulgular: 1316 hastanin %39,9’u kadin %60,1°i erkek, ortalama yas1 57,63
idi. Ortalama takip siiresi 20,21 ay, ortanca hekim vizit sayist 4 olarak tespit edildi.
Takipte en fazla 11 defa BT ¢ekimi yapildig1 goriildii. 11 farkli zamanda elde edilen
degerler incelendiginde ortalama ¢ap degeri 8,6 ile 14 mm arasinda degismekteydi. ik
cekilen BT ile son gekilen BT arasinda gegen siire ortalama 606,3 giin iken, minimum
gegen siire 2 giin ve maksimum gegen siire de 2101 giin olarak belirlendi. Rastlantisal
pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen hastalarda ardisik iki BT arasi ortalama fark
genel olarak incelendiginde 283,8 giin iken ortanca deger 195 giin olarak elde edildi.
Ayrica ardisik iki BT arasindaki siireler 2-2042 giin arasinda degismekte idi. Pulmoner
nodiillerin en fazla goriildiigii lokalizasyon sag akciger olup ikinci en fazla goriilen ise
periferik lokalizasyon idi. PET/BT tetkikinin hastalarin %30,9 (407)’una istendigi
belirlendi. PET/BT istenen 407 vakada pulmoner nodiillerde patolojik FDG tutulumu
goriilen vaka orani %51,1 (208) idi. Son durum verisi belirlenen hastalar igerisinde;
tedavisiz takip edilenlerin oran1 %41,3, takipten ¢ikartilanlarin oran1 %32,8 ve tedavi
verilen hastalarin orani ise %11,8 olarak bulundu. Ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara
kullanim1 malignite ile iliskili bulundu. Diizensiz, lobiile, spikiiler kenar ve kaviter
0zellik malign nodiillerde daha yiiksek oranda saptandi. Benign nodiillerde takip stiresi
24 ay iken, malign nodiillerde 5,3 ay olarak tespit edildi. Malignite durumuna goére
ortanca takip siireleri arasinda fark bulundu (p<0,001). BT ¢ap1 malignite i¢in bir risk
faktorii olarak tespit edildi (p<0,001). ilk BT ¢ap1 i¢in kesme degeri 10 mm alindiginda
duyarlilik %88,2, 6zgiilliik %76,08, PPV %55,04 ve NPV degeri de %95,1 olarak

bulundu.

Sonu¢: Pulmoner nodiil hastalarn ile ilgili genis capli veri saglayan bu
calismanin, ulusal kilavuz olusturulmasina yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.
Calismamiz rastlantisal pulmoner nodiillerin yonetiminde kilavuz uyumu hakkinda

bilgi saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Nodiil, Akciger Kanseri, Fleischner



SUMMARY
MONITORIZATION of PULMONARY NODULES in
TURKEY (MONITUR)

Objective: In our multicenter study, it was aimed to reveal how pulmonary
nodules are followed in Turkey and to evaluate compliance with guidelines in

pulmonary nodule follow-ups.

Materials and Methods: Our study was designed as a multicenter,
retrospective study in Turkey. 1316 patients over 18 years of age, who were followed-
up for pulmonary nodules between 01.01.2014 and 31.12.2019, had at least two
thoracic tomography scans or had a single thoracic tomography and had a
histopathological diagnosis were included. Demographic information of patients with
pulmonary nodules, symptoms at the beginning of follow-up, comorbidities, smoking
exposure, family history of lung and non-lung cancer, thoracic tomography follow-up
intervals, number of tomography scans, nodule diameters, nodule characteristics and
localizations, non-nodule radiological findings in tomography, additional imaging and
diagnostic procedure needs, whether there was nodular and non-nodule pathological
FDG uptake in cases with PET/CT evaluation, laboratory tests requested in the follow-
up, and pathological results were recorded. Patients with both single and multiple
nodules were included in the study. For nodule diameters, the longest diameter
measured in the transverse section in thorax tomography, and the largest nodule
diameter and/or the most suspicious appearance in terms of malignancy in patients
with multiple pulmonary nodules were taken into consideration. Age, gender, cigarette
consumption, follow-up time and nodule diameter were compared between malignant
and benign nodules. The conformity of the data to the normal distribution according
to the groups was examined with the Kolmogorov Smirnov test. Kruskal Wallis and
Mann Whitney U tests were used to compare data that did not show normal
distribution. Pearson chi-square, Yates correction and Fisher exact test were used to
evaluate categorical data. ROC analysis was used to determine the malignancy for the
CT diameter. Analysis results were presented as mean + s. deviation, median (min-
max) for quantitative data, and frequency (percent) for categorical data. Significance

level was taken as p<0.05.



Findings: Of the 1316 patients, %39.9 were female and %60.1 were male,
mean age was 57.63 years. The mean follow-up period was 20.21 months, and the
median number of physician visits was 4. During the follow-up, it was observed that
CT scans were performed at most 11 times. When the values obtained at 11 different
times were examined, the mean diameter value varied between 8.6 and 14 mm. The
mean time between the first CT scan and the last CT scan was 606.3 days, while the
minimum elapsed time was 2 days and the maximum elapsed time was 2101 days.
When the mean difference between two consecutive CT scans in patients followed up
for coincidental pulmonary nodules was examined in general, it was 283.8 days, while
the median value was 195 days. In addition, the intervals between two consecutive
CTsranged from 2 to 2042 days. The most common localization of pulmonary nodules
was the right lung, and the second most common was peripheral localization. It was
determined that PET/CT examination was requested in %30.9 (407) of the patients.
The rate of cases with pathological FDG uptake in pulmonary nodules in 407 cases for
which PET/CT was requested was %51.1 (208). Among the patients whose latest status
data were determined; The rate of those who were followed up without treatment was
%41.3, the rate of those who were excluded from the follow-up was %32.8 and the
rate of the patients who were given treatment was %11.8. Advanced age, male gender,
and smoking were associated with malignancy. Irregular, lobulated, spicular margin
and cavitary features were detected at a higher rate in malignant nodules. While the
follow-up period was 24 months in benign nodules, it was 5.3 months in malignant
nodules. There was a difference between the median follow-up times according to the
malignancy status (p<0.001). CT diameter is a risk factor for malignancy (p<0.001).
When the cut-off value for the first CT diameter is taken as 10 mm, the sensitivity is
88.2%, the specificity is 76.08%, the PPV is 55.04%, and the NPV value is 95.1%.

Results: It is thought that this study, which provides large-scale data on
patients with pulmonary nodules, can help create a national guideline. We plan our
study to provide information about guideline compliance in the management of

incidental pulmonary nodules.

Key words: Pulmonary Nodule, Lung Cancer, Fleischner
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1-GIRIS VE AMAC

Pulmoner nodiiller, akciger parankimi iginde, normal akciger dokusu ile
cevrili, 3 cm’den kiiglik, radyografilerde lokal dansite veya opasite artig1 seklinde
gordiigiimiiz lezyonlardir (1). Akciger grafilerinde pulmoner nodiil tespit edilme orant
%0,09-%7 olarak bildirilmistir (2). Bilgisayarli tomografilerin (BT) kullaniminin
artmasi ile pulmoner nodiil tespit edilme oranlar1 da artmistir. Cogu zaman rastlantisal
olarak saptanan pulmoner nodiiller bir¢ok hastalikla beraber de karsimiza
cikabilmektedir. Malign olma potansiyelleri nedeniyle takip eden doktorlar i¢in dikkat
edilmesi gereken bir konudur. Malign pulmoner nodiillerin en yaygin nedenleri primer
akciger kanseri ve akciger metastazlaridir. Benign nodiillerin en sik goriilme nedeni
ise infeksiyoz graniillomlar ve hamartomlardir (3). Malignite olasiligi, hastanin yas,
sigara, kanser 0ykiisii gibi klinik bilgilerine ve nodiiliin boyut, morfoloji, bilylime hiz1
gibi radyolojik ozelliklerine gore belirlenebilir. Soliter pulmoner nodiiller ile ilgili
yapilan bir calismada malignite olasiligini 3 klinik 6zelligin (yas, sigara igme durumu
ve kanser Oykiisli) ve 3 radyolojik 6zelligin (nodiil ¢api, spikiilasyonu ve iist lob
yerlesimi) ongordigi saptanmistir. Ayn1 zamanda nodiil tespit edilen her hastaya,
nodiiliin radyolojik ozelliklerinin dogru karakterize edilebilmesi igin ince kesitli

bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi onerilmektedir (4).

Pulmoner nodiilii olan hastalar1 yonetirken temel hedefimiz, malign nodiilleri
erken donemde diger nodiillerden ayirabilmektir. Giintimiizde dinamik BT, pozitron
emisyon tomografisi (PET), ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) gibi yardimci tetkik
ve minimal invazif yontemlerle yiiksek oranda benign ve malign nodiil ayrimi
yapilabilmektedir. Akciger kanserine erken evrede tan1 koyabilmek akciger kanseri
mortalitesini azaltabileceginden, malign yapidaki nodiillerin tanisin1 da erkenden
tespit etmek onemlidir (1). Ancak hastalara gereksiz radyolojik goriintiilemeler ve
tanisal testlerin yapilmasindan da kaginmak gerekir. Bu nedenle, pulmoner nodiil
yonetimi ile ilgili kilavuzlar olusturulmustur (5). Radyologlar ile yapilan bir
calismada, pulmoner nodiil yonetimi i¢in en ¢ok kullanilan kilavuzlardan biri olan
Fleischner Dernegi kilavuzunun onerilerine olan uyum degerlendirilmistir. Calisma
sonucunda Fleischner Dernegi kilavuzlart konusunda, radyologlar arasinda %80

oraninda ylksek diizeyde farkindalik oldugu tespit edilmistir. Ancak c¢alisma



radyologlarin bu kilavuz Onerilerine degisen derecelerde (%34,7-60,8) uyum
gosterdigini  saptamistir. Fleischner Dernegi kilavuz Onerilerinin tam olarak
uygulanmasi, takip BT incelemelerinin sayisini azaltabilir; bu durum da hastalarin
maruz kaldigi radyasyonun ve saglik harcamalarinin azalmasini saglayabilir (6).
Pulmoner nodiill hastalariin  demografik bilgileri, sigara maruziyetleri,
soyge¢mislerindeki kanser durumlari, nodiil O6zellikleri, toraks BT’deki diger
radyolojik bulgulari, BT takipleri, ek goriintileme ve tanisal islem ihtiyaglari,
patolojik tanilar1 hakkinda ulusal veri saglayan bu ¢alismada, Tiirkiye’de pulmoner
nodiil yonetiminde kilavuz onerilerine olan uyum degerlendirilmistir. Cok merkezli
yapilan bu ¢alismada amacimiz pulmoner nodiillerin tani ve takibine yonelik ulusal
veri elde edebilmek, diger calismalara referans olusturabilmek ve ulusal kilavuz

hazirlanmasina 1s1k tutabilmektir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1 Pulmoner Nodiil Tanimi
Soliter pulmoner nodiil (SPN); akciger parankimi igerisinde normal akciger

dokusu ile cevrili olup gevre parankimden farkli ateniiasyon gosteren, tek, yuvarlak
veya oval sekilde, ¢ap1 3 cm veya daha kiigiik, beraberinde atelektazi, adenopati veya
plorezi gibi ek patoloji izlenmeyen, kalsifikasyon igerebilen lezyonlardir. Akciger
parankiminde pulmoner nodiiller tek veya multiple olabilir. Fleischner Dernegi
siiflamasina gore 3 cm’nin altindaki lezyonlar nodiil, lizerindekiler ise kitle olarak
isimlendirilir (7). Sinir deger olarak 3 cm’nin alinmasinin nedeni ise; 3 cm’den biyiik
lezyonlarin ¢ogunlukla malign olmasi ve 3 cm’den kiigiik olanlarin daha az oranda

mediastinal lenf nodu metastazi yapip, prognozlarinin da daha iyi olmasidir (8).

2.2 Pulmoner Nodiil Sikhg:
Amerika Birlesik Devletler (ABD)’inde akciger grafisi ve toraks tomografisi

ile y1lda 150.000'den fazla hastada, soliter pulmoner nodiil (SPN) saptanir (9). Akciger
grafilerinde SPN tespit edilme oranlar1 degiskenlik gostermekle beraber %0,09-%7
olarak bildirilmistir. Ancak bilgisayarli tomografilerde ¢ogu zaman rastlantisal
saptanan pulmoner nodiillerin, BT kullanimlar1 ile tespit edilme oranlar1 da
artmaktadir. Bilgisayarli tomografi ile yapilan akciger kanseri taramalarinda SPN
prevalanst %8-%51 olarak bulunmustur, malignite prevalansi ise %1,1-%12 olarak
tespit edilmistir (2). Ayni zamanda akciger kanseri taramalarinda BT lerin %27,3'tinde
capr>4 mm olan en az bir SPN saptandig1 bildirilmistir (10). Diisiik doz BT ile akciger
kanseri taramasi yapilan Pan-Canadian Akciger Kanserinin Erken Saptanmasi
(PanCan) galismasinda 1871 kiside 102'si malign olmak tizere 7008 nodiil saptanmis
ve kanser oran1 %5,5 olarak bulunmustur. British Columbia Kanser Ajans1 (BCCA)
programinda ise 1090 kiside 42°si malign olmak iizere 5021 nodiil saptanmis ve kanser
orani %3,7 olarak bulunmustur (11). Acil serviste ¢ekilen 1.000 adet pulmoner BT
anjiyografiyi inceleyen bir c¢alismada ise Fleischner Dernegi kilavuzlarina gore

%9.9'unda takip gerektiren tesadiifi pulmoner nodiiller kaydedilmistir (12).



2.3 Pulmoner Nodiil Etiyolojisi
Etiyoloji toplumlara ve ¢alisma yontemlerine gore farkliliklar gostermekle

beraber pulmoner nodiillerin nedeni siklikla benign lezyonlar olarak rapor
edilmektedir. Benign lezyonlarin %80’ini enfeksiyéz graniilomlar, %10’unu
hamartomlar ve geriye kalan %10’unu da enfeksiyéz olmayan inflamatuar
graniilomlar veya nadir goriilen benign tiimorler olusturmaktadir. Enfeksiyoz
graniiloma neden olan etkenlerden en sik ve en bilinen, ililkemizde de goriilen
tiiberkiilozdur. Pulmoner nodiillerin malign nedenleri arasinda ise en sik akciger

kanseri, metastaz ve karsinoid tiimérler yer almaktadir (13).

Tablo 1. Pulmoner Nodiil Etiyolojileri

A. Neoplastik
e Malign Primer akciger kanseri

Metastatik timdorler

Primer pulmoner lenfoma

Karsinoid timor

e Benign Hamartom
Kondrom
Lipom
Teratom
Leimyom

Endometriozis

B. Enfeksiyonlar Tiiberkiiloz
Fungal(Aspergilloz,Histoplazmoz)
Nocardia

Round pnémoni

Abse

Ascaris

Pneumocystis jiroveci

Septik emboli




C. Inflamatuvar Hastahklar Graniilomatozisli Polianjitis
Romatoid nodiil
Sarkoidoz

Masif fibrozis

D. Vaskiiler Arterio-vendz malformasyon
Pulmoner arter anevrizmasi
Infarkt

Hematom

E. Konjenital Bronkojenik kist
Sekestrasyon
Bronsial atrezi
F. Diger Nedenler Enfekte biil
Mukoid tikag

Intrapulmoner lenfadenopati

2.4 Klinik Ozellikler
2.4.1. Yas

Pulmoner nodiil yonetiminde kullanilan kilavuzlar, 35 yas iistii hastalar
icerecek sekilde dizayn edilmistir. Bu durum, 35 yas alti grupta, soliter pulmoner
nodiillerin  %1'inden daha azmin malign oldugunu gdsteren ¢aligmalardan
kaynaklanmaktadir. Soliter pulmoner nodiilii olan 137 hastay1 i¢eren bir calismada, 35

yas alt1 hastalarin higbiri bronkojenik karsinom tanis1 almamistir (14,15).

Pulmoner nodiil, ileri yas grup hastalarda primer akciger kanserini isaret
edebilir. Genel popiilasyonda rutin arastirmalarda tespit edilen SPN*lerin %5’inde
kanser saptanmasina ragmen, 50 yas lzeri hastalarda SPN’lerin %50’den fazlasi
kanser olarak sonuglanir (10). Akciger kanseri insidansi da yasla birlikte artmaktadir;

65 yas ve lizerinde akciger kanseri riski daha yiiksektir (16).

2.4.2. Cinsiyet
Cinsiyetler arasinda nodiil saptanma sikligi, diisiikk doz bilgisayarli tomografi

ile yapilan kanser tarama ¢aligmalarinin sonucunda benzer olarak bulunmustur (17).

PanCan ve BCCA verilerinden pulmoner nodiiller i¢in malignite risk hesaplama



modeli gelistirilirken kadin cinsiyetin malignite agisindan bir risk faktorii oldugu kabul

edilmistir (11).

2.4.3. Sigara

Sigara kullanim1 ve pasif igicilik akciger kanseri i¢in baslica risk faktoriidiir.
Sigara kullanim1 olan bir bireyde akciger kanseri gelisme riski, sigara kullanmamis
birine gore 10 ila 35 kat artmis bulunmaktadir. ABD’de 50-80 yas aras1 yetiskinler
arasinda; aktif sigara kullanimi olanlarda, en az 20 paket-yil sigara igme Oykiisii veya
son 15 yil iginde sigaray1r birakmislarda, diisiik doz toraks tomografisi ile akciger

kanseri taramasi yapilmasi onerilmektedir (18).

2.4.4. Cevresel ve Mesleki Maruziyet
Akciger kanseri i¢in en bilinen ve yaygin olan mesleki risk faktorii asbesttir.

Akciger kanserinin diger mesleki ve gevresel nedenleri arasinda ise radon, arsenik,
krom, nikel, uranyum ve radyasyon yer alir. Asbest; lifsi yapisi olan, Tiirkiye’de de
bulunabilen, ayrica lilkemizde bazi bolgelerde siva ve boya amaciyla da kullanilabilen
bir maddedir. Ozellikle amfibol grubu asbest liftleri basta mezotelyoma olmak iizere

akciger kanseri ve gastrointestinal sistem malignitelerine neden olabilmektedir (19).

2.4.5. Ozgecmis ve Soygecmis
Akcigerde nodiil olusumuna neden olan pek ¢ok hastalik bulunmaktadir;

ozellikle enfeksiy6z graniilomlar pulmoner nodiillerin yaklasik %80’ini olusturur (10).
Ulkemizde de goriilebilen tiiberkiiloz, iyilesme siirecinde iginde kalsifikasyon da
bulundurabilen sekel fibroz veya nodiiler skar (tiiberkiilom) olusturabilir (20).
Sarkoidoz da dahil olmak iizere bazi interstisyel akciger hastaliklarinda ise akciger
tomografisinde perilenfatik veya sentrilobiiler nodiiller goriilebilmektedir (21).
Amfizem ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma ise, malign
nodiillerin yerlesiminin daha yiiksek bolgesel amfizem skoru ile iligkili oldugunu
bulmustur (22). Idiopatik pulmoner fibrozis (IPF) tanil1 hastalarda ise akciger kanseri
gelisme riski genel popiilasyona kiyasla bes kat daha fazla bulunmustur. iPF’deki
genetik degisikliklerin, anormal proliferasyon ve supepitelyal fibrozis gibi patolojik
etkenlerin kanser gelisiminde rol alabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yiizden iPF tanili
hastalarda goriilen nodiillerde, malignite agisindan dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda

diisiik doz BT ile akciger kanseri taramasi yapilabilecegi de vurgulanmaktadir (23).



Ekstrapulmoner kanser tanisi ile beraber soliter pulmoner nodiilii olan hastalari
iceren bir ¢alismada; ekstrapulmoner kanserler igerisinde bas ve boyun kanseri tanisi
olan hastalarda, soliter pulmoner nodiillerin %76’s1 primer akciger kanseri olarak
sonu¢lanmistir. Diger organ kanserlerinde ise bu oran %58 olarak bulunmustur. Bu
nodiillerin metastaz yerine, daha ¢ok primer akciger kanseri oldugu tespit edilmistir.
Bu durum da ektrapulmoner maligniteye sahip olmanin ve ekstrapulmoner
malignitelerin histolojik 6zelliklerinin nodiiliin metastaz veya primer akciger kanseri

olma durumunu etkiledigini gostermektedir (24, 25).

Birinci derece akrabalarinda akciger kanseri olan bireylerde, sigara ve diger
etkenler i¢in diizeltme yapildiktan sonra akciger kanseri riskinde 1,51 kat artis oldugu
bulunmustur. Bu risk artisi, kardesinde akciger kanseri Oykiisii olanlarda daha giiclii

olarak bulunmustur (26, 27).

2.5. Radyolojik Ozellikler
2.5.1. Nodiil Boyutu

Pulmoner nodiillerin malignite riskini tahmin etmede en 6nemli faktorlerden
biri boyutudur. Genel olarak, nodiil boyutu ne kadar kii¢iikse, nodiiliin benign olma
olasilig1 da o kadar yiiksektir. Benign nodiillerin %80'inin ¢ap1 2 cm'den kiigtiktiir.
Bununla birlikte, nodiil boyutunun kiiciik olmasi tek basina akciger kanserini

dislamaz; malign nodiillerin %15'inde nodiil ¢ap1 1 cm'den az Slgiilmiistiir (3).

Genis tarama ¢alismalarindan elde edilen veri analizlerinde nodiil boyutunun 5
mm altinda olmasi, yiiksek riskli hastalar ve yeni saptanan nodiiller i¢in de oncelikle
benign bir durum oldugunu isaret etmektedir. Nodiil boyutu 5 -10 mm arasinda olan
nodiillerin %2-%?28 arasinda bir malignite riskine sahip oldugu gosterilmistir. Boyutu
10-20 mm arasindaki nodiillerin ise malign olma olasilig1 cok daha yiiksektir, ancak
bu nodiillerdeki malignite prevalansi, farkli calisma popiilasyonlarinda olduk¢a
degiskendir ve bazi ¢aligmalarda %10 ila %60°1 gecen diizeyler arasinda degismektedir
(28). Benzer bir sekilde genis ¢apli tarama ¢aligmalarini igeren bir meta-analizde de,
malignite prevalansi nodiillerin boyutuna bagli bulunmus olup; 5 mm veya daha kiiciik
nodiiller i¢in %0-%1, 5-10 mm arasindakiler i¢in %6-%28, 20 mm veya daha biiyilik
nodiiller i¢in %64-%82 arasinda oldugu saptanmistir (29). Calismalarda nodiil capinda

her 1 cm artis ile malignite riskinin %13 arttig1 tespit edilmistir (30). Tarama



caligmalarinda ise genellikle nodiil ¢aplarinin 1 cm altinda oldugu tespit edilmistir.
Kalsifiye olmayan nodiillerin %96’s1 1 cm’den, bunlarin %72’si ise 5 mm’den kiigiik

bulunmustur (31).

2.5.2. Nodiil Yogunlugu
Dokularin yogunluk 6l¢imii ve soliter icerigi i¢in bilgisayarli tomografide

Hounsfield iinitesi (HU) kullanilir ve nodiillerin yogunluk (atentiasyon) paternleri
genelde solid, subsolid olarak belirtilir. Solid nodiillerde altta yatan akciger parankimi
goriilmemektedir. Subsolid nodiillerde ise nodiil yogunlugu normal akciger
parankiminden daha yiiksektir ancak zemindeki parankimin normal bronsiyal ve
vaskiiler yapilart segilebilmektedir. Subsolid nodiiller, saf buzlu cam ve kismi solid
nodiillere ayrilmaktadir. Nodiillerin yogunluklarina goére siniflandirilmasindaki amag,
bu nodiillerin prognostik farkliliklar gostermesi ve genis bir yelpazede etyolojik
nedenlerinin olmasindan kaynaklanmaktadir. Solid, subsolid, piir buzlu cam nodiiller
farkl1 patolojileri temsil edebilecekleri i¢in ayri ayr1 degerlendirilmelidir. Dolayisiyla
bu nodiillerin takibinde izlenecek protokoller de farkli olmaktadir. Ancak
radyologlarin, vakalarin sadece %58'inde nodiilleri solid veya subsolid olarak dogru

smiflandirdigr goriilmiistiir (18).

Malignite oraninin subsolid nodiillerde daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Malignite oranlar1 agisindan solid nodiiller icin %7, subsolid nodiiller i¢in %34, kism1
solid nodiiller i¢in %63, saf buzlu cam nodiller i¢in %18 degerleri elde edilmistir
Buzlu cam nodillerin bazilari invaziv adenokarsinom tanisi alabilir. Patolojik
invazyonu 6ngdrmede tiimoriin boyutu ve atentiasyonunun dikkate alinabilinecegini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. Buzlu cam nodiilleri iizerine yapilan bir ¢alismada
invazifligi ongdérmede; timor boyutu olarak cut-off 11 mm degerinin ve BT

atenliasyonu olarak da cut-off -680 HU degerinin alinabilecegi bulunmustur (32).

BT'de pulmoner nodiilii ¢evreleyen buzlu cam alani goriintiistine halo isareti
denilmektedir. Baslangigta invaziv pulmoner aspergillozun erken ve spesifik bir
bulgusu olarak kabul edilse de enfeksiyon, neoplastik ve inflamatuar hastaliklar gibi
cogu patolojik durumdan da kaynaklanabilmektedir. Patolojik olarak pulmoner
hemorajiyi, tlimor infiltrasyonunu veya hemorajik olmayan inflamatuar siiregleri

temsil eder. Spesifik olmamasina ragmen, halo isareti Onemlidir; O6zelikle



immunsupresyon gibi klinik ve iligkili radyolojik 6zellikler ile ayirict tani igin bir
ipucu verebilir. Halo isareti; eozinofilik pndmoni, organize pnémoni, tiiberkiiloz,
wegener vaskiiliti gibi benign hastaliklarda ve malign hastaliklardan da Kaposi
sarkomu, bronsioalveolar karsinomda karsimiza ¢ikmaktadir. Malign nodiillerde halo
bulgusu, tiimdr hiicrelerinin stromal veya vaskiiler invazyon olmaksizin saglam

alveolar duvar boyunca ¢ogaldigi, lepidik biiyiime paterninde goriiliir (33).

2.5.3. Nodiil i¢ Yapisi
Nodiiliin kalsifikasyon, hava bronkogrami, yag igerigi, kavitasyon géstermesi

gibi 6zellikleri nodiil etiyolojisini anlamamizda bize yardimci olabilecek unsurlardir.

Yag igerigi: Nodiil i¢inde yag dansitesi hamartom, lipom veya lipoid
pnémonide goriilebilir. Ince kesitli BT lerde, hamartomlarm %50’sinden fazlasinda
yag ateniiasyonlari (-40 ile -120 HU aras1) saptanmaktadir. Kist hidatik gibi benign
kistik lezyonlarda, abse, enfarkt veya nekrotik tiimoérlerde de nodiiliin dansitesi suya

yakin (0-20 HU) degerlerde olabilir. (13).

Kalsifikasyon: Kalsifikasyonun santral, diffiiz, katmanli ve patlamis misir
(popcorn) paterninde olmasi nodiilii daha gok benign bir lezyon olarak diistindiiriir. Bu
sekilde kalsifikasyonlar 6n planda enfeksiyonu, 6zellikle de iilkemizde de goriilebilen
tiiberkiiloz enfeksiyonunu diisiindiiriir. Popcorn kalsifikasyonlar, genellikle pulmoner
hamartom kalsifikasyonunu temsil eder. Noktasal, retikiiler, ekzanterik ve amorf
kalsifikasyonlar ise daha ¢ok malignite lehine degerlendirilir (10). Nodiiliin santrali
disinda (eksantrik) yani asimetrik kalsifikasyon oOzellikle eski graniilomatdz bir
lezyondan kaynaklanmis skar karsinomasi igin siiphe uyandirmalidir. Miisingz
adenokarsinom ve karsinoid tiimor, yogun kalsifikasyonlar igerebilir. Osteosarkom ve

kondrosarkom metastazlari da kalsifiye olabilir (13).

Kavite: Genellikle ince ve diizgiin duvarli kaviteler benign lezyonlari, kalin
cidarhi ve diizensiz duvarl kaviteler de malign lezyonlar diisiindiiriir. Kavite duvar
kalinliginin artmas1 ile malignite olasilig1 da artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 16 mm
ve lizeri duvar kalinligi bulunan nodiillerin %80°’den fazlasinin malign oldugu
bildirilmistir (3). Kavite duvar kalinligi 4 mm altinda ise genellikle benign, olarak

kabul edilmektedir (1). Kavite duvar kalinlig1 5-15 mm olan lezyonlarin ise yaklasik



%751 benigndir. Kavitasyon, kanserlerin %10“unda goriilmektedir ve en sik skuamoz

hiicreli karsinomlarda karsimiza ¢ikmaktadir (34).

Hava bronkogramlari: Akciger kanseriyle iliskili olarak goriilen bronslar
genellikle anormal, daralmis, tikali veya konturlart diizensiz goriilir. Hava
bronkogrami goriintlisii, malign olgularda hava yollarin1 bozan tiimore karsi
desmoplastik bir reaksiyondan kaynaklanir. Calismalara bakildiginda malign
nodiillerin yaklasik %30'unda, benign nodiillerin ise sadece %6'sinda goriilmiistiir.
Adenokarsinomlarda daha ¢ok goriilen bu goriintii, silikoz ve sarkoidoz
hastaliklarindaki konglomere kitleler, fokal pndmoni, enfarktiis, round atelektazi,
micetom gibi benign durumlarda da goriilebilir. Bu isaretin epidermal biiytime faktorii

reseptorii (EGFR) mutasyonu ile iliskili oldugunu gdsteren ¢alismalar da mevcuttur

(34, 35).

2.5.4. Nodiil Kontiir ve Kenar Ozelligi

Nodiil kenar 06zellikleri diizgiin, diizensiz, lobiiler ve spikiiler olarak
siiflandirilabilir. Malign nodiiller genelde lobiile veya spikiile kontiirlii, diizensiz
kenarlara sahiptirler. Nodiilde diizgiin kenar 6zelligine sahip olmak benign nodiil ile
iligkilendirilse de malign nodiillerin (6zellikle metastatik ve karsinoid timor olanlarda)
%21’inde diizgiin kenar 6zelligi goriildiigi bildirilmistir. Spikiiler kontiirlii nodiillerin
ise malignite olasilifi %90’nin iizerindedir. Ancak spikiiler kenar yapist yiiksek
malignite kuskusu yaratsa da bening nodiillerin de %10’unda spikiiler kenar
goriilebilir. Bu nedenle nodiil kenar 6zellikleri nodiillerin malign veya benign olma
potansiyelleri hakkinda fikir vermekle birlikte kesin bir ayrim yaptiramamaktadir
(3,36). Pulmoner nodiiliin kenarlarindan plevraya veya mediastene uzanan ¢izgisel
uzanimlar goriilebilir, bu c¢izgiler korona radiata olarak tanimlanir. Bu uzanimlar
tiimoriin akciger dokusuna yayilimini gosterebilecegi gibi, parankimin fibr6z doku
yanitin1 da temsil edebilir. Malign lezyonlarin %87’sinde korona radiata bulunabilir.
Korona radiata kanser siiphesi olustursa da benign nodiillerin de %55’inde bu tarz igsi

uzantilar bulunabilir (34).

2.5.5. Nodiil Lokalizasyonu ve Sayisi
Nodiiller akcigerin biitlin lokasyonlarinda bulunabilmelerine ragmen,

kanserlerin siklikla iist loblarda ve 6zellikle sag akcigerde goriildiigii bilinmektedir.
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Adenokanserler ve metastazlar genel olarak akcigerin periferinde yerlesme egiliminde
iken yass1 hiicreli ve kiigiik hiicreli kanserler akcigerin santralinde yerlesme egilimi
gosterir. Benign nodiiller ise iist ve alt loblarda esit sekilde dagilmistir (10). Skar
zemininde gelisen kiiclik, diizensiz, subplevral opasiteler ise apikalde oldukca
yaygindir. Plevral fissiirlere bitisik, {icgen veya oval sinirli nodiiller ise genellikle
intrapulmoner lenf nodlar1 olarak degerlendirilir ve bu nodiillerin 6 mm’ye kadar takip
gerektirmedigi belirtilir (37). 7000’in iizerinde nodiiliin degerlendirildigi bir
caligmada, 102 tane malign nodiil tespit edilmis ve bu ¢alismada perifissiiral nodiillerin
hi¢birinde malignite saptanmamistir (11). Bazen nodiil bitisik fissiirii asabilir veya
hastanin eslik eden bir malignitesi bulunabilir. Béyle bir durumda ise perifissiiral

nodiillerin takip edilmesi Onerilir.

Birden fazla nodiil saptanan hastalarla ilgili NELSON c¢alismasindan elde
edilen verilere bakildiginda toplam nodiil sayisi 1’den 4’¢ ¢iktiginda nodiillerin
malignite riskinin arttig1, 5 veya daha fazla sayida nodiilii olan hastalarda ise malignite
riskinin azaldig1 ve bu nodiillerin ¢ogunun genellikle graniilomatdz enfeksiyondan
kaynaklandig1 rapor edilmistir. PanCan calismasinda da multiple nodiiller, tek nodiil

ile karsilastirildiginda, kanser riskinin azalmasiyla iligkilendirilmistir (18).

2.5.6. Nodiil Biiyiime Hiz1
Pulmoner nodiillerde biiyiime hizin1 saptamak icin genelde nodiil ¢ap1

kullanilmaktadir. Nodiiliin kiire bi¢iminde (sferik) bir yapist oldugu kabul
edildiginden, nodiil hacmindeki artis cap degisikligi ile takip edilebilir. Kiire hacmi
4/3nr3 ile hesaplanmakta olup; buna goére hacmin iki katina ¢ikmasi, ¢apin %26
oraninda artmasina karsilik gelmektedir. Hacmin iki katina ¢ikmasi i¢in gegen siire ise
“doubling time” (DT) olarak tanimlanmaktadir. Bu siire 20-30 giinden daha kisa veya
400-450 giinden daha uzun ise nodiil benign olarak diisiiniiliir. Bazen karsinoid timor
veya diisiik dereceli malignitelerde DT stiresi 400 giinden daha uzun olabilir. Ayrica,
biiytime hiz1 buzlu cam nodiillerde solid olanlara gore daha yavastir (38) Buzlu cam,
kismi solid ve solid nodiillerin ikiye katlanma siireleri sirasiyla; 813 giin, 457 giin ve
149 giin olarak bulunmustur. Ayrica sigara icmeyenlerde, sigara i¢enlere gore malign

nodiillerin ortalama hacminin iki katina ¢ikma siiresi daha uzun bulunmustur (37).
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Genel yaklasim olarak nodil ilk tespit edildiginde hastanin Onceki
goriintiilemeleri varsa karsilastirma yapilmasi énerilir. Iki y1l ve iistiinde stabil oldugu
goriilen nodiillerde, klinik veya radyolojik olarak maligniteyi destekleyecek bulgular
yoksa benign etiyoloji tizerinde durulmaktadir (30). Ancak karsinoid, preinvaziv veya
diisiik gradeli adenokarsinomun istisna olabilecegi unutulmamalidir. Buzlu cam

nodiillerin ise en az 5 yil kadar takip edilmesi gerekebilir (18).

2.5.7 Vaskiiler Konverjans Isareti

Vaskiiler konverjans isareti, malignitenin ¢ok onemli bir gostergesidir ve
lenfovaskiiler invazyonu gosterebilir. Anjiyogenez, timor biiyiimesi ve metastaz i¢in
gereklidir. Timorlerde vaskiiler endotelyal biiylime faktorii fazla miktarda
sentezlendiginden damar olusumu sirasinda vaskiiler endotel hiicreleri ¢ogalmakta ve
tiimor damarlar1 immatiir kalmaktadir. Immatiir tiimér damarlar1 oldukca gegirgendir
ve bu da timoér dokusunun 6demine neden olur. Bu durum, nodiiliin buzlu cam
yogunlugunu agiklayabilir. Vaskiiler konverjans isareti, nodiiliin kenarina bitisik veya
nodiile yakinlasan damarlar olarak tanimlanir ve esas olarak periferik yerlesimli
subsolid nodiil ile karakterize akciger kanserlerinde goriiliir. Vaskiiler konverjans
isareti olan subsolid nodiillerin %85,2’inin malign, %40’ nin ise benign oldugu

gosterilmistir (39).

2.6 Pulmoner Nodiil Takibinde Kullanilan Goriintiilleme Yontemleri

2.6.1. Akciger Grafisi
Pulmoner nodiil takibinde BT kullanim1 daha ¢ok olmakla beraber nodiiller

akciger grafisi ile de degerlendirilebilir. Akciger kanseri 35 yas altinda daha az
goriildiiglinden, bu yas grubunda tespit edilen pulmoner nodiiller i¢in daha g¢ok
enfeksiy6z nedenler tizerinde durulur ve takip BT kullanimmin en aza indirilmesi
gerektigi  vurgulanir. Boyutu 1 cm'den kiiciik nodiillerin ¢ogu akciger
radyografilerinde goriilmemektedir; ancak net bir sekilde goriintiilenen ve diisiik riskli
kabul edilen daha biiyiik solid nodiiller i¢in, daha diisiik maliyet ve radyasyon dozu
nedeni ile BT yerine radyografi ile takip uygun olabilir (18).

2.6.2 Bilgisayarh Tomografi
Toraks tomografisi, pulmoner nodiillerin degerlendirilmesi igin kullanilan en

onemli yontemdir. Kesitsel anatomi sayesinde nodiiliin lokalizasyonu, kenar 6zelligi,

yogunlugu ve nodiil dis1 radyolojik bulgular gibi ek bir¢cok parametre hakkinda bilgi
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edinilir. Bu nedenle akciger grafisine gore oldukga iistiin bir goriintiileme teknigidir
(40). Pulmoner nodiillerin dogru karakterizasyonunu ve 6l¢timiinii saglamak i¢in BT
goriintiileri <1,5 mm'lik ince kesit goriintiilerle olusturulmahidir. Kiimiilatif radyasyon
dozunu azaltmak i¢in takip tomografilerinde miimkiin oldugunda diisiik doz BT (<3
mGy) kullanilmalidir (41). Ultra diisiik doz BT ise, solid nodiillerde akciger grafisine
yakin bir radyasyon dozu ile diisiik doz BT ile benzer oranda nodiilleri
saptayabilmektedir. Ancak 8 mm’den kiiclik buzlu cam nodiillerinde, ultra diistik doz

BT’nin katkisinin sinirli oldugu goriilmistiir (42).

Nodiil boyutunu tahmin etmek i¢in tomografi enine kesitlerindeki nodiiliin
maksimum capini kullanan ¢alismalar yaninda nodiiliin tomografide 6l¢iilen uzun ve
kisa eksen ¢aplarinin ortalamasini kullanan ¢alismalar da mevcuttur. Malignite tahmin
modelleri, ortalama ¢apla, enine kesitlerdeki maksimum c¢aptan daha iyi sonuglar
verir. Fleischner Dernegi, uzun ve kisa eksenlerin ortalamasi, ii¢ boyutlu timor
hacmini daha dogru bir sekilde yansittigindan, 2005'ten beri ortalama ¢apin
kullanilmasini 6nermektedir. 10 mm'den biiytik nodiiller igin genellikle nodiiliin hem
uzun hem de kisa eksen boyutlarinin kaydedilmesi uygundur, uzun eksen boyutu
akciger kanseri evrelemesinde tiimor boyutunu (T faktoriinii) belirlemek igin kullanilir
ve tedaviye verilen timér yanit1 i¢in de bir kriterdir. Olgiiler, en yakin milimetreye
yuvarlanmalidir. Bununla birlikte, nodiil i¢in hacim 6l¢limleri biiyiik 6l¢tide kullanilan
0zel yazilima baghdir. Bu nedenle, nodiil biiyiimesini degerlendirmek i¢in hacimsel

Olgtimler ayni yazilim stiriimleriyle yapilmalidir (18).

2.6.3 Dinamik BT
Dinamik toraks BT, intravendz iyodinize kontrast madde verilerek ¢ekilen

bilgisayarli tomografi teknigidir. Malign dokularin, etrafindaki mikrovaskiilarizasyon
artigindan dolay1 kontrast maddeyi daha ¢ok tutmasi beklenmektedir (40). Dinamik BT
incelemelerinde kontrastsiz ve kontrast madde sonrasi 1, 2, 3, 4. dakikalar (erken
kontrastl faz) ile 9. ve 15. dakikalarda (ge¢ kontrastli faz) ince kesit goriintiiler alinir.
Aralikli alinan goriintiilerde, lezyondaki HU degisikligi lezyonun benign ve malign
ayrimi1 hakkinda bilgi verir. Kontrast madde uygulanmasindan sonra nodiilde 15 HU

ve daha az kontrastlanma goriilmesi benign patolojileri; daha fazla kontrastlanma
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goriilmesi ise malign patolojileri diislindiiriir. Bu teknik malignite i¢in %98 duyarlilik,

benign durumlar igin %58 6zgiilliikk gosterir. (43).

2.6.4 Pozitron Emisyon Tomografisi ve Bigisayarh Tomografi (PET/BT)
Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayan radyofarmasoétiklerin

uygulanmasi ile radyoaktif maddenin dagilim ve Kkinetiginin goriintiilendigi bir
yontemdir (44). Radyoaktif glikoz analogu olan 18-florodeoksiglikozun (FDG)
intravendz olarak enjekte edilmesi ile yapilan PET, tiimorlerin glikoz metabolizmasini
degerlendirir. Genellikle malign hiicreler, glukoz tasiyici proteinlerde ve glikolizde
gorev yapan enzim seviyelerindeki artiga bagl olarak artmis metabolizma aktivitesi
gosterirler. Glikoliz enzimlerinden hekzokinazin aktivitesinde artis goriiliir ve
fosforile edilen FDG metabolize edilemeyip hiicre i¢inde kalir. FDG tutulumunda artis
malign hiicrelerdeki artmis metabolik aktiviteyi yansitmaktadir. Kombine bir tanisal
islem olan PET/BT ile, PET goriintiilerindeki anatomik bilgi eksikligi giderilmis,
PET/BT fiizyonu saglanarak goriintii alinmasi da miimkiin olmustur (45). FDG
tutulum degerini standardize etmek amaciyla yar1 kantitatif bir 6lgeklendirme olan,
temel olarak enjekte edilen toplam dozun bir fonksiyonu olarak lezyondaki FDG
tutulum konsantrasyonunu ifade eden “standardize uptake degeri” (standartized uptake
value, SUV) kullanilmaktadir. SUV degeri, se¢ilmis bir ilgi alani1 igerisindeki ortalama
aktivitenin, enjekte edilen doza bdliinmesi ve hastanin viicut agirligina gore normalize

edilmesiyle elde edilir (40).

PET-BT, nodiil karakterini belirlemede iyi fikir vermekle beraber geleneksel
olarak malign/benign ayriminda SUV degeri i¢in 2,5 kesme smir deger olarak
alinmaktadir. Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda, bu SUV smirmin sensitivitesinin
gorsel degerlendirmeden daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ozellikle kiiciik soliter
pulmoner nodiiller icin SUV yerine gorsel degerlendirme kullanilabilir (46). Bir
calismada ise PET'in duyarliligr 1,5 cm'den biiyiik nodiillerde %90, 1,5 cm'den kiigiik
nodiillerde ise %80 olarak bulunmustur (47). Bir meta-analizde de PET-BT’nin

duyarliligi %95, 6zgiilliigi ise %82 olarak bulunmustur (48).

PET-BT’nin kismi solid ve buzlu cam nodiillerinde malignite saptamadaki
etkinligi, solid nodiillere gore daha diisiik bulunmustur. Buzlu cam nodiil

goriiniimiindeki adenokarsinom alt tiplerinde diisiik FDG tutulumu goriilebilmektedir.
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Bu tiimorlerde diisiik glikoz metabolizmasimin ve dolayisiyla yanhis negatif FDG
tutulumu sonuglarmin nedenleri olarak; diisiik selliilarite, diisiik derecede niikleer
atipi, diisiik derecede desmoplazi, yiiksek oranda miisin igerigi ve yiiksek oranda
nekroz yer alir. Benign buzlu cam nodiillerde ise, PET sonucunda yiiksek FDG
tutulumu saptanabilir. Bu durumun bilinmesi, yliksek FDG tutulumu olan piir buzlu

cam nodiillerin yanlis yorumlanmasini onleyebilir (49).

2.7 Pulmoner Nodiill Takibinde Kullanmilan Kilavuzlar ve Fleischner
Dernegi Kilavuz Onerileri

Pulmoner nodiil yonetiminde karar vermede yardimci olmasi amaci ile
kilavuzlar olusturulmustur. Kilavuzlar pulmoner nodiil yonetiminin hasta bazinda
bireysel olarak yapilmasini 6nermektedir. Tesadiifen saptanan nodiiller i¢in Fleischner
Dernegi, American College of Chest Physicians (CHEST), British Thoracic Society
(BTS) rehberleri olup en sik kullanilanlardan biri Fleischner Dernegi kilavuzudur.
Tarama programlarinda ise Lung CT Screening Reporting and Data System (Lung-
RADS) of the ACR ve National Comprehensive Cancer Network (NCCN) o6nerileri
mevcuttur. Tarama programlart takip hastalarini siirekli taramanin gerekliligini
vurgulamaktadir. Ancak tesadiifi saptanan nodiillerde farkli bir popiilasyon mevcut
olup, nodiil yonetimi igin farkli bir yol izlenmesi gerekmektedir. Bu nedenle
Fleischner toplulugu gereksiz takip goriintiilemelerin sayisini azaltmak amaciyla 2017

yilinda revize ettigi nodiil takip kilavuzunun kullanilmasini 6nermektedir (18).
Fleischner Dernegi Kilavuzu

Tesadiifen saptanan akciger nodiillerinin yonetimininde kullanilan Fleishner
kilavuzu 35 yasi alti, immunsupresif ve kanser tanisi olan hastalar i¢in gegerli degildir.
Tarama programlarinda kullanilmasi da dnerilmemektedir. 2017 yilinda giincellenen
Fleischner kilavuzunda pulmoner nodiil hastalar1 igin; diisiik ve yiiksek riskli olmak
tizere risk grubuna, nodiil boyutuna, nodiil sayisina ve nodiiliin ateniiasyon karakterine
gore Onerilerde bulunulmustur. American College of Chest Physicians (ACCP)
tarafindan Onerilen kategorilere gore diisiikk ve yiiksek klinik riskin belirlenmesi
tavsiye edilmektedir. Fleischner Dernegi Onerileri, mevcut arastirmalar lizerindeki
uzman fikir birliginden ve hem Kuzey Amerika Radyoloji Dernegi’nin hem de

Amerikan Gogiis Hekimler Koleji’nin onayindan kaynaklanmaktadir (18).
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2017 Fleischner Dernegi kilavuzunda pulmoner nodiil yonetimi i¢in Oneriler

Tablo 3’de gosterilmistir.

2.7.1 Soliter Solid Nodiiller (Nonkalsifiye) I¢in Oneriler
Flesichner Dernegi siniflamasi, nodiil capina gére 6 mm’den kii¢iik, 6 ila 8 mm

arast ve 8 mm’den biiyiikk olacak sekilde yapilir. Nodiil caplart ile klinik risk

skorlamalar1 beraber kullanilir.

Nodiil ¢ap1 6 mm altinda solid nodiilii olan diisiik riskli hastalarda rutin takip
onerilmemektedir. Yiiksek riskli hastalarda ise malignite riski %1’den az olup her
hasta icin rutin takip gerekmemektedir. 6 mm'den kiiciik nodiillerde kanser riskinin
yiiksek risk altindaki hastalarda bile %]I1'den az oldugunu gosteren tarama
calismalarina dayanarak solid nodiillerin rutin takibi icin boyut esigi 6 mm'ye
yiikseltilmigtir (50). Yiiksek riskli hastalarda siipheli nodiil morfolojisi, iist lob
yerlesimi veya her ikisi de varsa malignite riski %1-%35 araliginda olup hasta tercihine
de bagli olarak 12. ayda takip gerekebilir. Ancak bu gibi durumlarda daha erken takip
onerilmemektedir; ¢linkii bu tiir kii¢iik nodiiller kisa takip siirelerinde belirgin bir
degisiklik gostermediginden yanlis sonuglara varmamiza, yanlis giivence duymamiza
neden olabilir. Kisaca, minimum esik boyutu 6 mm’yi saglayan ve nodiildeki tahmini

kanser riskinin %1 veya daha fazlasi oldugu durumlarda takip 6nerilebilir.

Nodiil ¢ap1 6-8 mm boyutlarinda diisiik klinik riski olanlarda boyut, morfoloji
ve hasta tercihine bagli olarak 6-12. ay arasinda ilk takibe alinmasi Onerilir. Cogu
durumda tek takip siiresi yeterli olacaktir. Morfoloji siipheli ya da stabilite durumu
belirsizse 6-12. ay sonra ek bir takip gerekebilir. Bu kategoride malignite riski ¢ok
diisiiktiir ve tiim solid nodiiller geleneksel olarak 2 yillik takip gerektirmez. 2 yillik
takip Onerisi, kalin BT kesitleri veya akciger grafileri ile yapilan daha Onceki
caligmalara dayanmakta idi (50). Yiiksek risk altindaki hastalarda 6-12. ayda ve 18-
24. aylarda takip Onerilir. Bu oneri, yaklasik %0,5-%2 olarak hesaplanan malignite
riskine dayanmaktadir ve tarama caligmalarindan, ozellikle
de PanCan, BCCA ve NELSON c¢alismalarindan bu sonu¢ elde edilmistir. Takip

araliklar1 bireysel risk faktorlerine ve tercihlere gore degisebilir

Nodiil ¢ap1 8 mm’den biiyiik nodiillerde ise malignite riski yaklasik %3 olup 3.
ayda kontrol BT, PET-BT, doku biyopsisi veya bunlarin kombinasyonlarini diistinmek
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gerekmektedir. 8 mm'lik nodiildeki kanser riski, morfolojiye ve yerlesim yerine bagh
olarak yaklasik %3 olsa da bazi hastalarda oldukga yiiksek bir risk mevcuttur (51).
Nodiiller biiytidiik¢e, morfolojileri daha belirgin hale gelir ve nodiil yonetimi, boyuta

ek olarak nodiiliin morfolojisinden de gii¢lii bir sekilde etkilenir.

2.7.2 Multiple Solid Nodiiller (Nonkalsifiye) i¢cin Oneriler
Cap1 6 mm altindaki multiple nodiiller i¢in rutin takip dnerilmemektedir. Bu

boyut araligindaki nodiillere rutin klinik uygulamalarda siklikla rastlanir ve genellikle
benigndir. Gegirilmis enfeksiyona bagli sekel graniilomlar ya da intrapulmoner lenf
bezleri olduklar diistiniilmektedir. Yiiksek risk altindaki hastalara 12. ayda kontrol BT
onerilebilir. Klinik olarak enfeksiyon bulgulari varsa veya immunsupresif hasta ise

kisa siireli takip uygun goéziikmektedir.

En az bir nodiiliin ¢gap1 6 mm’den biiyiikse 3.-6.ayda takip Onerilir. Sonrasinda
tahmini riske gore 18-24. aylar arasinda kontrol BT 6nerilir. Daha biiyiik veya daha
stipheli bir nodiil varsa, soliter nodiiller i¢in olan oneriler kullanilmalidir. Burada
baskin nodiil dikkate alinmalidir, baskin olan nodiill en biiyiik nodiilii temsil
etmeyebilir; baskin nodiil malignite acisindan en siipheli nodiilii ifade eder. Baskin
nodiil, takip igin izlenecek Oneriler agisindan dikkate alinmalidir; ancak takip
goriintiilerinde ek nodiiller de izlenmelidir. Multiple nodiilii olanlarda, primer
neoplazm odag1 acisindan dikkatli olunmasi énerilir. Ozellikle nodiillerin dagilinu
periferik ve/veya alt loblarda baskin ve nodiil boyutlar1 arasindaki farklilik genis
aralikta oldugunda metastaz akla gelmelidir (52). Cogu durumda, metastazlar 3 ay

icinde fark edilir sekilde biiytimektedir.

2.7.3 Soliter Saf Buzlu Cam Nodiil i¢in Oneriler
Nodiil ¢apt 6 mm’den kiiglik saf buzlu cam nodiiller ig¢in rutin takip

onerilmemektedir. Siipheli morfoloji veya yiiksek riskli hastalarda 2-4 yillik takip
secenegi Onerilir. Bu, Asya popiilasyonlarindan elde edilen verileri yansitmaktadir ve
bu tiir nodiillerin %10 kadar biiyliyebilecegi ve yaklasik %]1'inin yillar iginde
adenokarsinomaya ilerleyebilecegi gosterilmistir. Bununla birlikte, tiim hastalarin
%]1'inden daha azinda malign transformasyon bulgusu olmasi, bu nodiillere

konservatif bir yaklagim uygulanmasi igin giiglii bir kanittir (53).
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Nodiil ¢gap1 6 mm veya daha biiyiik saf buzlu cam nodiillerde ise 6-12. aylar
aras1 nodiiliin sebat ettigini dogrulamak i¢in kontrol BT, nodiil sebat ediyor ise 5 yil
boyunca 2 yil araliklarla kontrol BT 6nerilmektedir. 6 mm veya daha biiyiik olan saf
buzlu cam nodiillerin 5 y1l boyunca giivenle takip edilebilecegini gdsteren ¢alismalar
mevcuttur (54, 55). 2392 tane saf buzlu cam nodiilii igeren genis 6lgekli bir tarama
calismasinda 73 nodiilin daha sonra adenokarsinom tanist aldigi goriilmiistiir.
Tedaviye kadar gegen genel medyan siire 19 ay olarak tespit edilmistir. Bu malign
nodiillerin hepsinde genel sagkalim oranm1i %100 olup evre 1 kanser oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler buzlu cam nodiillerin konservatif
izlenmesini destekleyici bulgulardir (56). Buzlu cam nodiillerde konservatif bir
yaklagim icin giiclii kanitlar olsa da 6zellikle progresyon acisindan risk faktorii oldugu
bildirilen nodiillerde, 6 ayda ilk takip hala tavsiye edilmektedir. Bu riskler nodiil
boyutunun biiylik olmasi 6zellikle de 10 mm'den biiyiik ¢apta olmak ve nodiiliin hava

kabarciklari icermesi gibi 6zelliklerdir (57).

2.7.4 Soliter Kismi Solid Nodiil icin Oneriler
Cap1 6 mm’den kiigiik kismi solid nodiiller i¢in rutin takip dénerilmemektedir.

Cap1 6 mm ve 6 mm’den biiylik kismi solid nodiiller i¢in solid komponentin
capina bakilir. Solid komponentinin ¢ap1 <6 mm ise 3-6 ayda ve ardindan en az 5 yil
boyunca yillik olarak takip 6nerilir. Kismi solid nodiiller gecici enfeksiyonlara baglh
gelisebilir ve kisa siireli takipten sonra diizelebilir. Bu nedenle, nodiiliin kaliciligini
belirlemek i¢in en az bir takip taramasi (3-6 ay) onerilir. Kismi solid nodiillerin ytiksek
bir malignite olasilig1 olmasina ragmen, 6 mm'den kiiciik solid bilesene sahip nodiiller
in situ adenokarsinom ve invaziv adenokarsinomdan daha ¢ok minimal invaziv

adenokarsinomu temsil eder (58).

Solid komponentin ¢cap1 6 mm ve daha biiyiik ise 3-6 ayda kisa siireli bir takip
taramasi diisiiniilmelidir. Stipheli morfolojiye sahip (yani lobiile kenarli veya kistik
bilesenlere sahipse), biiyliyen solid bilesen veya 8 mm'den biiyiik solid bilesene sahip
nodiillere ise, PET / CT, biyopsi veya rezeksiyon onerilir. Cogu ¢alisma solid bilesen

miktart arttik¢a, invazivlik ve metastaz riskinin yiikseldigini gostermektedir (59, 60).
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2.7.5 Multiple Subsolid Nodiil icin Oneriler

6 mm’den kii¢iik multiple subsolid nodiillerde enfeksiydz nedenler 6n planda
diistiniilmelidir. 3-6. ayda kontrol BT takibi yapilmasi 6nerilmekte olup, nodiil stabilse

2 ve 4. yillarda takip Onerilir.

En az bir nodiilii 6 mm veya 6 mm’den daha biiyiik subsolid nodiilii olan
hastalarda yonetim kararlar1 en siipheli nodiil izerinden verilmelidir 3-6. ayda kontrol
BT onerilmektedir. Nodiil 3-6 ay sonra devam ediyorsa, primer adenokarsinom

acisindan dikkatli olmak gerekir.
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Tablo 2. Fleischner Dernegi 2017 Yetiskinlerde Rastlantisal Olarak Tespit Edilen
Solid Nodiillerin Yénetimi icin Kilavuz Onerileri

Solid Nodiiller
Nodiil Boyutu
Soliter
<6 mm (<100 | 6-8 mm (100- | >8 mm (>250 | Yorum ve Oneriler
mm?) 250 mm?) mm?)
Diisiikk | Rutin  takibe | 6.-12. ay BT | 3. ayda kontrol | Diisiik riskli hastalarda <6
Risk* | gerek yok sonrasinda BT, PET-BT | mm nodiillerde takibe gerek
riske gore 18- | veya doku | yoktur (Oneri 1A)
24. ay takip orneklemesi
Yiiksek | 12. ayda istege | 6.-12. ay BT | 3. ayda kontrol | Yiiksek riskli hastalarda <6
Risk* | bagli  olarak | sonrasinda 18- | BT, PET-BT | mm nodiil stipheli
BT takibi 24.ay takip veya doku | morfolojide,  iist  lob
orneklemesi yerlesimli veya her ikisi de
birlikte ise 12. ay takip
gerekmektedir. (Oneri 1A)
Multipl
Diisiik | Rutin  takibe | 3.-6. aylar arasinda, sonrasinda | Nodiillerin y6netimi i¢in en
Risk* | gerek yok riske gore 18-24. aylar arasinda | siipheli nodiil baz
kontrol BT alinmalidir. Takip araliklart
nodiil boyutu ve riske gore
degisiklik gosterebilir.
(Oneri 2A)
Yiiksek | 12. ayda istege | 3-6. aylar arasinda ve 18-24.aylar | Nodiillerin y6netimi igin en
Risk* | bagli  olarak | arasinda kontrol BT stipheli nodiil baz
kontrol BT alinmalidir. Takip araliklari

nodiil boyutu ve riske gore
degisiklik
(Oneri 2A)

gosterebilir.

Not: *Risk faktorleri: Nodiil boyut ve morfolojisi-lokalizasyonu-¢oklugu-biiyiime orant,

amfizem ve fibrozis, yas, cinsiyet, irk ve aile oykiisii, tiitlin ve diger inhale edilen iiriinler

20




Tablo 3. Fleischner Dernegi 2017 Yetiskinlerde Rastlantisal Olarak Tespit Edilen

Subsolid Nodiillerin Y6netimi i¢in Kilavuz Onerileri

Subsolid Nodiiller
Nodiil Boyutu
Soliter
<6 mm >6 mm Yorum ve Oneriler
Buzlu cam | Rutin  takibe | 6-12. aylar arasi nodiiliin sebat | 6 mm'den kiigiik siipheli
gerek yoktur. ettigini  dogrulamak  igin | nodiillerde 2 ve 4. yillarda
kontrol BT, nodiil sebat | kotrol BT goriilmeli, eger solid
ediyorsa 5 yil boyunca 2 yil | komponent gelisimi ya da
araliklarla kontrol BT bliyiime gozlenirse cerrahi
rezeksiyon  diisiiniilmelidir.
(Oneriler 3A ve 4A)
Kismi Rutin  takibe | 3-6. aylar aras1 nodiilin sebat | Pratikte kismi solid nodiiller 6
Solid gerek yoktur. ettigini  dogrulamak  i¢in | mm’den biiyiilk olmadik¢a iyi
kontrol BT, nodiil boyutu | tanimlanamazlar ve 6 mm’den
degismiyorsa ve solid | kiiciik nodiiller genelde izlem
komponenti 6 mm’den kiiciik | gerektirmezler. Persistan ve
ise 5 y1l boyunca yillik takip solid komponenti 6 mm’den
biiylik kismi solid nodiiller
malignite acisindan yliksek
riskli ~ kabul  edilmelidir.
(Oneriler 4A-4C)
Multiple
Tiim 3-6. aylar arasi | 3-6. aylar arasinda kontrol BT. | Multiple <6 mm buzlu-cam
subsolid kontrol BT, | Sonraki yonetim en siipheli | nodiilleri genellikle benigndir,
nodiiller stabilse 2 ve 4. | nodiile gore yapilmalidir. fakat yiiksek riskteki se¢ilmis
yillarda kontrol hastalarda 2. ve 4. yillarda
BT kontrol BT  goriilmelidir.
(Oneri 5A).
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2.8 Pulmoner Nodiil Yonetiminde Kullanilan Tamsal islemler
2.8.1. Cerrahi Olmayan Girisimler

2.8.1.1 Bronkoskopi
Bronkoskopi, soliter pulmoner nodiillerin degerlendirilmesinde kullanilabilen

bir yontem olmakla beraber tani agisindan katkisi sinirli olabilmektedir. 177 soliter
pulmoner nodiil hastasini igeren bir ¢alismada, tiim hastalara bronkoskopi, fircalama,
ve transbronsiyal biyopsi yapilmis, benign olgularda % 35, malign olgularda % 64
sensitivite saptanmistir. Ayn1 zamanda bu calismada lezyon boyutu eger 2cm' den

kiigiik ise bronkoskopinin basarisinin azaldigi da tespit edilmistir (61).

2.8.1.2. Transtorasik Ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TTIAB)
Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi Ozellikle akcigerin periferinde

yerlesen nodiiller i¢in genellikle BT veya skopi esliginde yapilan islemlerdir. Soliter
pulmoner nodiillerde bronkoskopik olarak ulasilamayan olgulara TTIAB'nin
yapilmasi tercih edilmektedir. 239 hastay1 iceren retrospektif bir calismada, 20 gauge
igne ile yapilan transtorasik biyopside malignite tanisi i¢cin genel duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla %96,1, %100, %100 ve %86,8 olarak
saptanmugtir. Tan1 dogrulugu ise %96,9 olarak bulunmustur (62). Baska bir ¢alismada
da BT esliginde transtorasik biyopsi yapilan olgularda tan1 dogrulugu %92,1 saptanmis
ve komplikasyon olarak da %20,5 pndmotoraks ve %2,8 kanama bildirilmistir. TTIB
yapilan nodiillerde yanlis negatif transtorasik biyopsi sonucglarinin ¢ogunu
adenokarsinom olgularinin olusturdugu gériilmiistiir. Buzlu cam nodiillerde yapilan
TTIAB isleminden diisiik tanisal verim elde edilebilir ve benign sonuclanan

biyopsilere de kusku ile yaklasilmalidir (63).

2.8.2 Cerrahi Girisimler
Video yardimli gogiis cerrahisi (VATS - video-assisted thoracic surgery) ve

torakotomi kullanilan cerrahi yontemlerdir. Ozellikle bronkoskopi veya transtorasik
ince igne aspirasyon biyopsisi ile ulagilamayan kii¢iik nodiiller, video yardimli
torakoskopik cerrahinin (VATS) ana endikasyonlarindan biri haline gelmistir. VATS,
kiigiik periferik pulmoner nodiiller i¢in daha etkili ve daha az invaziv bir tan1 aracidir
(64). Diisiik morbidite/mortalite ile pulmoner nodiillerde %100 tan1 oran1 saglayan bir
tekniktir. 2 cm’den biiyiik ve santrale yakin yerlesimli nodiillere VATS ile ulagsmak

zor olabildiginden bu sekilde olan nodiillerde torakotomi 6ncelikle tercih edilmelidir.
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VATS isleminde nodiil boyutu 2 cm'den biiyiik oldugunda postoperatif komplikasyon
gelisme olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (65). Cerrahi erisim ve cerrahinin kapsami
bliyiik 6l¢iide cerrahin nodiilii tanima yetenegine bagli oldugundan, VATS isleminde
cerrahiye rehberlik etmesi i¢in kii¢iik akciger nodiillerini isaretlemek igin farkli
yontemler kullanilmistir. Bu yontemler, nodiiliin intraoperatif goriilebilmesi i¢in
nodiiliin bitisigine metilen mavisi gibi perkiitan boya enjeksiyonunu, hedef lezyona
floroskopik rehberligin yani sira ameliyattan 6nce kilavuzluk saglayan perkiitan ¢engel
teller ve mikro sarmallarin yerlestirilmesini igerir. Bu yontemlerin, rezeksiyon ig¢in

timor lokalizasyonunu iyilestirdigi bulunmustur (66).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahiyma Tasarimi

Calismamiz, Tiirkiye’de ¢ok merkezli, retrospektif bir ¢alisma olarak dizayn
edildi. Etik kurul onay1r alindiktan sonra galismaya katilan hekimler tarafindan (27
hastane-30 merkez) hasta dosyalar1 retrospektif olarak incelenmeye baslandi.
01.01.2014 ve 31.12.2019 tarihleri arasinda pulmoner nodiil takibi yapilan, takipte en
az iki toraks tomografisi olan veya tek toraks tomografisi olup histopatolojik tanisi
mevcut olan hastalar dahil edildi. Cok merkezli yapilan ¢aligmamizda hastalarin
Kimlik numaralarindan miikerrer hastalar tespit edilip ¢ikarildi. 18 yas alt1, bilinen
malignite tanis1 olanlar ve radyolojik veriler incelendiginde ilk toraks tomografisinde
nodiil ¢apr> 3 c¢m olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Caligma kriterlerine uyan 1316
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Pulmoner nodiil hastalarinin demografik bilgileri, takip
baslangicindaki semptomlari, komorbiditeleri, sigara maruziyetleri, aile dykiisiinde
akciger ve akciger dis1 kanser durumlari, toraks tomografi takip intervalleri, ¢ekilen
tomografi sayilari, nodiil gaplari, nodiil 6zellikleri ve lokalizasyonlari, tomografilerde
nodiil dis1 radyolojik bulgular, ek goriintileme ve tanisal islem ihtiyaglari, PET/BT
degerlendirmesi yapilmis olgularda nodiil ve nodiil dis1 patolojik FDG tutulumu olup
olmadigi, takipte istenen laboratuvar tetkikleri, patolojik sonuglar kaydedildi.
Calismaya hem tek hem de multiple nodiilii olan hastalar dahil edildi. Nodiil ¢aplari
i¢in toraks tomografilerinde transvers kesitte dl¢giilen en uzun ¢ap, multiple pulmoner
nodiile sahip hastalarda ise nodiil ¢ap1 i¢in en biiyiik ve/veya malignite agisindan en

stipheli goriiniimii olan nodiil ¢ap1 dikkate alind1.

Calismamizda malign nodiiller ile benign nodiiller arasinda bazi
parametrelerde karsilastirma yapildi. Malign nodiillerin hepsinin patolojik sonucu
mevcut idi. Benign nodiiller ise 3 grup olusturularak karsilagtirmalara dahil edildi.
Birinci grup, histopatolojik sonucu benign gelen nodiillerin olusturdugu patolojik
benign grup idi. Ikinci grup ise hekim karar1 ile benign diisiiniiliip takipten ¢ikarilan
klinik benign adi verilen grup idi. Patolojisi malign sonuglanip takipten ¢ikarilan
nodiiller ise tespit edildi ve klinik benign gruba dahil edilmedi. Benign histopatolojik
tanist olup takipten ¢ikarilan nodiiller ise ikinci gruba dahil edilip miikkerrer nodiiller
olarak alinmadilar. Ugiincii grup benign nodiiller ise hem patolojik benign hem de

klinik benign grubun toplami alinarak olusturuldu ve toplam benign grup olarak
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isimlendirildi. Patolojik benign, klinik benign ve toplam benign adi altinda 3 tane

benign nodiil grubu olusturulmus oldu.

3.2. Cahismanin Sonlanim Noktalari
Calismamizin birincil sonlanim noktalari; Tiirkiye’de rastlantisal pulmoner

nodiillerin takibinin nasil yapildigini ortaya koymak ve pulmoner nodiil takiplerinde
kilavuzlara uyumu degerlendirmektir. Ulkemizde pulmoner nodiil hastalarinin
demografik ve Klinik ozellikleri, ne kadar siire nodiil takibi yapildigi, BT takip
intervalleri, nodiillerin radyolojik 6zellikleri, PET-BT ve tanisal islemlerin siklig1

hakkinda bilgi elde etmektir.

Calismamizin ikincil sonlanim noktalari; Tiirkiye’de takip edilen pulmoner
nodiil hastalarinin patolojik sonuglari, nodiillerin progresyonu, regresyonu ve stabil
kalma oranlar1 hakkinda veri elde edilmesidir. Ulkemizde pulmoner nodiil hastalar1 ile
ilgili genis ¢apli veri saglayan bu ¢alisma ile ulusal kilavuz olusturulmasina yardimci

olmaktir.

3.3. Kisithliklar
Calismamizin bazi kisithikliliklar1 mevcuttu. Elektronik saglik kaydinda

pulmoner nodiilleri tanimlamak i¢in standart ICD kodu bulunmamakta idi. Bu nedenle
retrospektif olarak dizayn edilen ¢alismamizda, nodil takibi yapilan hastalar1 tespit
edebilmek i¢in kullanilan ICD kodlar1 tiim hastalar1 tespit edememis olabilir. Cok
merkezli ve retrospektif bir ¢alisma oldugu igin, calismaya dahil edilen hastalarin her
verisine ulagilamamistir. Bu yiizden degerlendirmelerde her hastanin her verisi
kullanilamamis olup bazi verilerde toplam hasta sayis1 iizerinden degerlendirme
yapilamamistir. Ayn1 zamanda ¢aligsma tasarimimiz goz Oniine alindiginda, nodiil
takibinde kararlarin  hasta tercihinden kaynaklanip kaynaklanmadigi da

anlasilamamaktadir.

3.4. Istatistiksel Analiz
Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Gruplara gore verilerin normal

dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin karsilastiritlmasinda Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Pearson kikare, Yates diizeltmesi

ve Fisher kesin testi kullanildi. BT ¢ap1 i¢in maligniteyi belirlemede ROC analizinden
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yararlanildi. Analiz sonuglari nicel veriler igin ortalama + s.sapma, ortanca (min-mak)
ve kategorik veriler icin de frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,05

alindi.
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4-BULGULAR

4.1 Demografik Veriler
1316 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli ¢alismamizda cinsiyet dagilimi; 525

(%39,9) kadin, 791 (%60,1) erkek seklindeydi.

Tablo 4. Cinsiyete ait tanimlayici istatistik

Hasta sayisi (n) %
Kadin 525 39,9
Erkek 791 60,1
Total 1316 100

Hastalarin yas dagilimlarinin 20 ila 88 yas arasinda oldugu goriildi. Ortalama
yas 57,63 (x£12,02) yil olarak elde edildi. Ortalama takip siiresi 20,21 ay iken
maksimum takip 70 ay olarak bulundu. Hekim vizit sayist da 1 ile 60 arasinda

degismekte olup ortanca hekim vizit sayisi 4 olarak belirlendi.

Tablo 5. Yas, takip siiresi ve hekim vizit sayisina iligkin tanimlayici bilgiler

Hasta Ortalama Ortanca

sayisi (n) (£ S.Sapma) (min-mak)
Yas, yil 1316 57,63 (+ 12,02) 58,6 (20-88)
Takip Siiresi, ay 1275 20,21 (£ 15,54) 15,6 (0,1-70)
Hekim Vizit Sayisi, adet 1278 5,96 (+ 6,53) 4 (1-60)

Hastalar arasinda hi¢ sigara kullanmamis olanlarin oran1 %32,7 (426) iken,
aktif sigara kullanim1 olanlarin oran1 %26,8 (349), pasif igicilerin oran1 %9,8 (128),
sigarayt birakmis olanlarin orant ise %30,6 (399) seklindeydi. Ortalama sigara
tiiketimi 34,55 (£20,9) paket/y1l iken, y1lda minimum paket tiikketimi 1 ve maksimum

paket tiiketimi 200 olarak belirlendi.

Tablo 6. Sigara maruziyeti

Hasta sayisi (n) %
Hi¢ kullanmamus 426 32,7
Pasif maruziyet 128 9,8
Aktif 349 26,8
Birakmg 399 30,6
Toplam 1302 100

27



Calismamizda, pulmoner nodiil hastalarinda ek komorbiditesi olanlarin orani
%67,5 (888) olarak bulundu. Komorbid durumlar incelendiginde, kronik obstriiktif
akciger hastaligt (KOAH) ve/veya astim hastaliklar1 ilk sirada yer almaktadir;
komorbitesi olan vakalarin %47,4’inde KOAH ve/veya astim hastaliklar1 oldugu tespit
edildi. Hastalarda ek komorbiditelerin dagilimi su sekilde izlendi; KOAH-Astim
%47,4 (421), hipertansiyon %35,5 (315), diger %32,3 (287), diabetes mellitus %20,2
(179), koroner arter hastaligi %14,4 (128), konjestif kalp yetmezligi %4,7 (42),
tiiberkiiloz ve diger graniilomatdz hastaliklar %4,1 (36), intertisyel akciger hastalig
%2,7 (24), kronik bobrek yetmezligi %1,5 (13), kronik karaciger hastaligi %0,8 (7).
Ek komorbiditelerin dagilimlari tablo 8 ve grafik 1°de gosterildi.

Tablo 7. Komorbiditeye iligskin tanimlayicr istatistikler

Hasta sayisi (n) %
Komorbidite varhgi
Yok 428 32,5
Var 888 67,5

Tablo 8. Komorbidite dagilimlarina iliskin tanimlayici bilgiler

Hasta sayisi1 (n) %(1) %(2)
KOAH-Astim 421 29,00 47,40
Hipertansiyon 315 21,70 35,50
Diger 287 19,80 32,30
Diabetes mellitus 179 12,30 20,20
Koroner arter hastahig: 128 8,80 14,40
Konjestif kalp yetmezligi 42 2,90 4,70
Graniilomatoz hastahk 36 2,50 410
Interstisyel akciger hastahg 24 1,70 2,70
Kronik bobrek hastahgi 13 0,90 1,50
Kronik karaciger hastaligi 7 0,50 0,80
Toplam 1452 100,00 163,50

1: Komorbiditelerin kendi aralarindaki dagilim
2: Vakalardaki dagilim
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Grafik 1. Ek komorbidite dagilimlari
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Hastalarin anamnez kayitlarindan ulasilan sonuglara gore; ailesinde kanser
Oykiisii olanlarin orant %14,6 (192) olarak tespit edildi. Soyge¢misinde akciger
kanseri dykiisii olanlarin oran1 %12,8 (101) ve ektrapulmoner kanser dykiisii olanlarin

orant ise %13,8 (109) olarak belirlendi.

Tablo 9. Soyge¢miste kanser, akciger kanseri ve ekstrapulmoner kanser

dagilimlari
Hasta sayisi (n) %

Ailede Kanser OyKkiisii

Yok 598 45,4

Var 192 14,6

Bilinmeyen 526 40,0
Ailede Akciger Kanseri

Yok 689 87,2

Var 101 12,8
Ailede Ekstrapulmoner Kanser

Yok 681 86,2

Var 109 13,8
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Grafik 2. Hastalarin soyge¢misindeki kanser durumlari
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4.2. Genel Klinik ve Radyolojik Bulgular
Hastalarin ilk basvuru semptomlarina bakildiginda; herhangi bir semptom

tariflemeyenlerin oran1 %20,6 (270), solunumsal semptom tarifleyenlerin orant %69
(906), sistemik semptom tarifleyenlerin oran1 %8,5 (112) ve diger sistemlerle ilgili

semptom tarifleyenlerin orani ise %9,5 (125) olarak bulundu.

Tablo 10. Ilk basvuru nedenleri

Hasta sayisi (n) %

11k basvuru nedeni

Yok (Asemptomatik) 270 20,6

Var 1043 79,4
Ilk basvuruda solunumsal semptom

Yok 407 31,0

Var 906 69,0
Ilk basvuruda sistemik semptom

Yok 1201 91,5

Var 112 8,5
Ilk basvuruda diger sistemlerle ilgili semptom

Yok 1186 90,5

Var 125 9,5
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Hastalarin takibinde herhangi bir hastaya en fazla 11 defa BT ¢ekimi yapildigi
goriildii. Takiplerde ilk ¢ekilen BT ile son g¢ekilen BT arasinda gegen siire ortalama
606,3 (+466,1) giin iken, minimum gegen siire 2 giin ve maksimum gegen siire de 2101
giin olarak belirlendi. Takiplerde BT ler arasinda gecen siirelerin farklart sirasiyla;
290,7 (£326,6), 276,1 (+233,4), 269,2 (£195,7), 309,2 (+236,8), 311,2 (£275,5), 248,1
(£125,4), 158,6 (£79), 152 (£72,1), 173 (+124,1), 206 (£7,1) giin olarak izlendi. Takip

BT’ler arasinda gegen siire farklar: Tablo 11°de gosterildi.

Pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen hastalarda ardisik iki BT arasi ortalama
fark genel olarak incelendiginde 283,8 (£276,8) giin iken ortanca deger 195 giin olarak
elde edilmistir. Ayrica ardisik iki BT arasindaki siireler 2-2042 giin arasinda
degismektedir.

Tablo 11. Ortalama BT takip siirelerine ait tanimlayici bilgiler

Hasta sayis1 Ortalama giin Ortanca giin
(n) (= S.Sapma) (min-mak)

1.BT-2.BT 1275 290,7 (£ 326,6) 178 (2 - 2042)
2.BT-3.BT 751 276,1 (+233,4) 199 (7 - 1665)
3.BT-4.BT 386 269,2 (£ 195,7) 213,5 (7 - 1254)
4BT-5.BT 179 309,2 (£ 236,8) 232 (4 - 1410)
5.BT-6.BT 77 311,2 (£275,5) 210 (28 - 1526)
6.BT-7.BT 31 248,1 (£ 125,4) 227 (52 - 592)
7.BT-8.BT 13 158,6 (= 79) 168 (23 - 364)
8.BT-9.BT 6 152 (£ 72,1) 127 (92 - 287)
9.BT-10.BT 4 173 (£ 124,1) 162 (41 - 327)
10.BT-11.BT 2 206 (£7,1) 206 (201 - 211)
ik BT-Son BT 1275 606,3 (+ 466,1) 468 (2 - 2101)

Takip edilen hastalarda tek ve multiple tiim nodiillerin lokalizasyonlari
incelendiginde; tiim lokalizasyonlar i¢inde sag tarafli lokalizasyon oran1 %22,3 ve tiim
hastalar iginde ise %75 olarak belirlendi. Hastalar ve tiim lokalizasyonlar arasinda en
fazla goriilen lokalizasyon sag akciger olup ikinci en fazla goriilen ise periferik
lokalizasyon idi. Hastalar arasinda goriilen nodiil lokalizasyon siralamasi en fazladan
en aza dogru; sag akciger %75 (981), periferik %68,9 (901), alt lob %52,9 (692), iist
lob %50,7 (663), sol akciger %50,1 (655), orta lob %24,8 (324), santral %14 (183)
seklinde idi. Lokalizasyon dagilimlari tablo 12 ve grafik 3’de verildi.
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Tablo 12. Lokalizasyon dagilimlart

Lokalizasyon Hasta sayisi(n) %I(1) %(2)
Sag 981 22,30 75,00
Periferik 901 20,50 68,90
Alt lob 692 15,70 52,90
Ust lob 663 15,10 50,70
Sol 655 14,90 50,10
Orta lob 324 7,40 24,80
Santral 183 4,20 14,00
Toplam 4399 100,00 336,30

1: Lokalizayonlarin kendi ig¢indeki dagilimi
2: Vakalardaki dagilim

Grafik 3. Lokalizasyonlar dagilimlari
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Tek ve multiple tiim nodiillerin 6zellikleri incelendiginde nodiil 6zelliklerinin
dagilimi su sekildeydi; solid nodiil %77,7 (959), diizglin sinirli nodiil %52 (642),
diizensiz sinirl nodiil %19,8 (244), subsolid nodiil %14,9 (184) , piir buzlu cam nodiil
%10,9 (135), kalsifikasyon gosteren nodiil %10,6 (131), lobiilasyon gdsteren nodiil
%6,3 (78), spikiilasyon gosteren nodiil %5,8 (71), kavitasyon gosteren nodiil %1,9
(24) , diger ozellikler %1,3 (16), halo bulgusu olanlar %0,4 (5), ters halo bulgusu
olanlar %0,1 (1). En az goriilen Ozellik ters halo 6zelligi olup hastalarda ters halo

goriilme oranm %0,1°dir. Nodiil 6zellikleri tablo 13 ve grafik 4’de gosterildi.

Tablo 13. Nodiil 6zellikleri

Hasta sayisi (n) %(1) %(2)
Solid 959 38,50 77,70
Diizgiin simirh 642 25,80 52,00
Diizensiz siirh 244 9,80 19,80
Subsolid 184 7,40 14,90
Piir buzlu cam 135 5,40 10,90
Kalsifikasyon 131 5,30 10,60
Lobiile 78 3,10 6,30
Spikiiler uzantili 71 2,90 5,80
Kavite 24 1,00 1,90
Diger 16 0,60 1,30
Halo isareti 5 0,20 0,40
Ters halo 1 0,00 0,10
Toplam 2490 100,00 201,80

1: Nodiil 6zelliklerinin kendi i¢indeki dagilimi
2: Vakalardaki dagilim
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Grafik 4. Nodiil 6zelliklerine ait dagilimlar
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Nodiil Ozelligi

Ik ¢ekilen bilgisayarli tomografi (1.BT) igin elde edilen nodiil ¢ap1 degerleri
1-30 mm arasinda degisirken, ikinci g¢ekilen bilgisayarli tomografi (2.BT) igin ¢ap
degerleri 1-63 mm arasinda degismektedir. 11 farkli zamanda elde edilen degerler
incelendiginde ortalama ¢ap degeri 8,6 ile 14 mm arasinda degismektedir. Bilgisayarli
tomografilerde ol¢iilen ortalama cap degerleri ilk BT’den 11.BT’ye dogru sirastyla;
9,2 (£6,2), 8,7 (+ 6,2), 8,6 (£5,5), 8,8 (£5,2), 9,3 (£5,8), 9,6 (£5,5), 9,4 (+4,2), 8,8
(#4.,8), 7,4 (£1,4), 14 (£9,4), 10 (£ 5,7) seklinde izlendi. Nodiil ¢ap tanimlayici
istatistikleri Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. Nodiil ¢aplarina ait tanimlayici bilgiler

Ortalama Ortanca

Hasta sayis1 (n) (£ S.Sapma),mm (min-mak),mm
1.BT Cap 1316 9,2 (£6,2) 7(1-30)
2.BT Cap 1178 8,7 (£6,2) 7(1-63)
3.BT Cap 716 8,6 (+5,5) 7(1-48)
4.BT Cap 372 8,8 (+5,2) 7,2 (1-42)
5.BT Cap 171 9,3 (+5,8) 8 (1 - 40)
6.BT Cap 75 9,6 (+5.5) 9(2-30)
7.BT Cap 30 9,4 (+4,2) 9(3-22)
8.BT Cap 13 8,8 (= 4,8) 9(3-22)
9.BT Cap 6 74 (£1,4) 7,3(6-9)
10.BT Cap 4 14 (£9,4) 13 (6 - 24)
11.BT Cap 2 10 (£5,7) 10 (6 - 14)
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Toraks BT de pulmoner nodiil disinda plevral efiizyon, patolojik lenf nodu gibi
BT bulgusuna sahip vakalarin orani1 %47,4 (624) olarak elde edildi. Nodiil dis1 toraks
BT bulgular1 incelendiginde BT de lenf nodu saptananlarin oran1 en az bir bulgusu
olanlarda %42,8 (267), plevral siv1 %7,1 (44) ve diger bulgular ise %67,8 (423) olarak
belirlendi.

Tablo 15. Nodiil dis1 toraks BT bulgu dagilimi

Hasta sayisi (n) %
Nodiil disi Toraks BT bulgusu
Yok 692 52,6
Var 624 47,4

Tablo 16. Nodiil dis1 toraks BT bulgulari

Nodiil dis1 Toraks BT bulgulari Hasta sayisi1 (n) %(1) %(2)
Lenf nodu 267 36,4 42,8
Plevral s1vi 44 6,0 7,1
Diger 423 57,6 67,8
Toplam 734 100,0 117,6

1: Bulgularin kendi i¢indeki dagilimi
2: Vakalardaki dagilimi

Grafik 5. Nodiil dis1 toraks BT bulgu dagilimlart
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4.3 Takipte Istenen Laboratuvar Tetkikleri ve Diger Goriintiileme
Yontemleri
Nodiil takibinde laboratuvar tetkiki istenen vakalarin oran1 %53,5 (632) olarak

belirlendi. Sedimentasyon tetkiki istenenlerin orani vakalarda %89,7 (567) iken, timor
belirtegleri %23,4 (148), vaskiilit belirtegleri %19,8 (125) ve diger tetkikler de %13,3
(84) olarak bulundu.

Tablo 17. Nodiil takibinde laboratuvar tetkiki istenme durumu

Hasta sayisi (n) %
Nodiil lab. tetkik istenme durumu
Yok 550 46,5
Var 632 53,5

Tablo 18. Nodiil takibinde istenen laboratuvar tetkikleri

Hasta sayisi1 (n) %:(1) %:(2)
Sedimentasyon 567 61,4 89,7
Tiimor belirtecleri 148 16,0 23,4
Vaskiilit belirtecleri 125 13,5 19,8
Diger 84 91 13,3
Toplam 924 100,0 146,2

1: Tetkiklerin kendi igindeki dagilimi
2: Vakalardaki dagilim

Hastalarin  %30,9’una  PET/BT tetkiki istendigi saptandi PET/BT
goriintiilemesi yapilan 407 hasta tespit edildi ve PET/BT istenen 407 vakada pulmoner
nodiillerde patolojik FDG tutulumu goriilen vaka oran1 %51,1 (208) ve pulmoner
nodiil diginda patolojik FDG tutulumu gériilen vaka oran1 da %25,1 (102) olarak
belirlendi.

Tablo 19. PET/BT tetkiki yapilanlarda nodiil ve nodiil diginda patolojik FDG

tutulumlari

Hasta sayisi (n) %
PET/BT Nodiil FDG tutulumlari
Nodiilde patolojik FDG negatif 199 48,9
Nodiilde patolojik FDG pozitif 208 51,1
PET/BT Nodiil Disi1 FDG tutulumlar:
Nodiil dis1 patolojik FDG negatif 305 74,9
Nodiil dis1 patolojik FDG pozitif 102 25,1
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Grafik 6. Toraks BT diginda yapilan ek goriintiileme sonuglari
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4.4. Tamsal Ornekleme
Hastalara tanisal drnekleme yapilma orani %24,8 (325) olarak bulundu. Bu

islemler bronkoskopi, endobronsial utrasonografi (EBUS), transtorasik biyopsi,
mediastinoskopi, video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), torakotomi ve lenf

nodu biyopsisi gibi islemleri icermektedir.

Tablo 20. Tanisal 6rnekleme yapilma durumu

Hasta sayisi (n) %
Tamsal ornekleme
Yok 986 75,2
Var 325 24,8
Total 1311 100
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Tablo 21. Tanisal 6rnekleme sonuglarina ait tanimlayici bilgiler

Hasta sayis1 %:(1) %:(2)

(n)
Bronkoskopi 146 33,0 449
EBUS 15 3,4 4,6
Transtorasik Biyopsi 117 26,4 36,0
Mediastinoskopi 9 2,0 2,8
VATS 30 6,8 9,2
Torakotomi 108 24,4 33,2
Lenf Nodu Biyopsisi 6 1,4 1,8
12 2,7 3,7

Diger

EBUS: Endobronsial Ultrasonografi, VATS: Video Yardimli Toraks Cerrahisi
1: Tetkiklerin kendi i¢indeki dagilimi
2: Vakalardaki dagilim

4.5 Pulmoner Nodiillerin ve Hastalarin Son Durumlari
Tek ve multiple tiim nodiillerin son durumuna bakildiginda; nodiillerin stabil

oldugu hastalarin oram1 %68 (873), progresyon gozlenenlerin orani1 %10,4 (131),
regresyon izlenenlerin oran1 %9,2 (116), nodiillerin silindigi %13,3 (168) ve diger

durumlarin oran1 da %4,7 (59) olarak belirlendi.

Tablo 22. Nodiil son durum dagilimlar

Nodiil son durum Yok Var
Stabil 411 (%32) 873 (%68)
Progresyon 1134 (89,6) 131 (10,4)
Regresyon 1150 (90,8) 116 (9,2)
Silinme 1097 (86,7) 168 (13,3)
Diger 1206 (95,3) 59 (4,7)
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Grafik 7. Nodiil son durumlari
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Son durum verisi belirlenen 1310 hasta igerisinde; tedavisiz takip edilenlerin
oran1 %41,3 (541), takipten ¢ikartilanlarin orani %32,8 (430) ve tedavi verilen

hastalarin orani ise %11,8 (154) olarak bulundu.

Tablo 23. Hasta son durumlari

Hasta son durumlari Hasta sayisi (n) %

Takipten cikanlar 430 32,8
Tedavisiz takip edilenler 541 41,3
Tedavi verilenler 154 11,8
Diger 185 141
Toplam 1310 100
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Grafik 8. Hastalarin son durum dagilimlart
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4.6 Cinsiyet ile Takip BT Sayilarinin, Takip Siirelerinin ve Hekim Vizit
Sayillarinin Karsilastirilmasi

PR

Kadimnlarda ve erkeklerde BT sayisinin 1-11 arasinda degistigi goriildii.
Kadinlarda ortanca BT sayisi1 3 iken erkeklerde de 3 olarak elde edildi. Cinsiyete gore

BT ortanca degerleri arasinda fark saptanmadi (p=0,160).

Tablo 24. Cinsiyete gore BT sayilarinin karsilastirilmasi

Hasta sayis1 Ortalama Ortanca Test
(n) (£S.Sapma),adet (min-mak),adet  Istatistigi*
K 525 3,14 (+1,43) 3(1-11)

E 791 3,03 (+1,33) 3 (1-11) 198577 0,160

*Mann Whitney U testi

Ortanca takip siiresi kadinlarda 15,7 ay, erkeklerde 15,5 ay olarak elde edildi.

Cinsiyete gore ortanca takip stirelerinin farklilik gostermedigi goriildii (p=0,899).
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Tablo 25. Cinsiyete gore takip siirelerinin karsilagtirilmasi

Hasta sayis1 Ortalama Ortanca Test
(n) (£S.Sapma), ay  (min-mak), ay Istatistigi* b
K 510 19,9 (+15,1) 15,7 (0,2-66,7) 194261 0,899
E 765 20,4 (£ 15,9) 15,5 (0,1-70)

*Mann Whitney U testi

Cinsiyete gore ortanca hekim vizit sayilari incelendiginde ise; kadinlarda ve
erkeklerde ortanca hekim vizit sayisi 4 olarak elde edildi. Cinsiyete gore ortanca hekim

vizit sayilar1 arasinda fark saptanmadi (p=0,087).

Tablo 26. Cinsiyete gore hekim vizit sayilarinin karsilagtiriimasi

Hasta sayis1 Ortalama Ortanca Test
(n) (£S.Sapma),adet (min-mak),adet istatistigi* b
K 509 5,37 (+ 5,18) 4 (1-34)

184814,5 0,087
E 769 6,36 (£7,26) 4 (1-60)

*Mann Whitney U testi

4.7 Bulgulari Malignite ile Tliskisi
Calismamizda malign nodil ile benign nodil karsilastirmast 3 sekilde

incelendi. Malign nodiillerin hepsi patolojik olarak malign sonucu olan nodiillerden
olugsmakta idi. Benign nodiil grubu i¢in ise 3 grup olusturuldu. Birinci grup
histopatolojisi benign gelen nodiillerin olusturdugu patolojik benign grubu idi. ikinci
grup ise takibi yapilan nodiillerde hekim karar1 ile benign diisiiniiliip takipten ¢ikartilan
klinik benign ad1 verilen grup idi. Patolojisi malign sonuglanip takipten ¢ikartilan
nodiiller ise tespit edildi ve klinik benign gruba dahil edilmedi. Benign patolojik tanisi
olup takipten ¢ikarilan nodiiller ise ikinci gruba dahil edilip miikkerrer nodiiller olarak
alinmadilar. Ugiincii grup benign nodiiller ise hem patolojik benign hem de klinik
benign grubun toplami alinarak olusturuldu ve toplam benign grup olarak
isimlendirildi. Ozetle; patolojik benign, klinik benign ve toplam benign ad: altinda 3
tane benign nodiill grubu olusturulup malign nodiiller ile baz1 parametrelerde

karsilastirilmalar yapildi.
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Malignite varlig1 cinsiyete bagli bulundu. Kadinlarda malignite orani %16 (38)
iken erkeklerde %30,1 (123) olarak elde edildi (p<0,001). Malign nodiiller, 3 benign
nodiil grubu ile degerlendirildiginde de malignite durumunun cinsiyete bagl oldugu
tespit edildi (p<0,001). Malign nodiil oran1 erkeklerde daha yiiksek iken, klinik benign
nodiil oran1 kadinlarda daha yiiksektir. Her iki cinsiyet arasinda patolojik benign nodiil

oranlari arasinda ise fark yoktur.

Tablo 27. Cinsiyet ile malignite iliskisinin incelenmesi

Kadin Erkek Test Istatistigi* p
Toplam Benign 200 (%84,0) 285 (%69,9)
Malign 38 (%16,0) 123 (%30,1) 16,155 <0,001
Kadin Erkek Test Istatistigi* p
Patolojik Benign 27 (%11,3)? 33 (%8,1)?
Malign 38 (%16,0)? 123 (%30,1)° 16,571 <0,001
Klinik Benign 173 (%72,7)? 252 (%61,8)°

*Pearson kikare testi; ®® Her bir satir i¢in aym1 harfe sahip kategori oranlar1 arasinda
fark yoktur

Calismamizda malignite durumuna gore yaslarin farklilik gosterdigi bulundu
(p<0,001). Patolojik benign grupta ortanca yas 57,2 iken, klinik benign grupta 57,6 ve
malign grupta 63,8 olarak elde edildi. Malign nodiillere sahip olanlarin yasi

digerlerinden daha yiiksekti.

Tablo 28. Malignite durumuna gore yaslarin karsilastiriimasi

Ortalama Ortanca ]
(£ S.Sapma),yil (min-mak),yil Test Ist.* p
Patolojik Benign 57,2 (£ 12,3) 57,2 (21,9 - 87)?
Malign 63,2 (£ 9.9) 63,8 (31,5 - 85,2)°
Klinik Benign 56,4 (£ 12,3) 57,6 (25,1-87,9* 40,404 <0,001

*Kruskal Wallis; #®Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Malign nodiilii olanlarda ortanca yas 63,8 iken toplam benign grupta 57,5
olarak elde edildi. Malignite durumuna gore ortanca yaslar farklilik gosterdi

(p<0,001).
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Tablo 29. Toplam benign nodiil grubu ile malign nodiil grup arasinda yaslarin

karsilastirilmasi
Ortalama Ortanca
(£ S.Sapma),y1l (min-mak),yil  Test Ist.* p
Toplam Benign 56,5 (+12,3) 57,5 (22-88)
Malign 63,2 (+9.,9) 63,8 (31-85) 52071,5 <0,001

*Mann Whitney U testi; ®®Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Malignite durumlarina gore ortanca sigara miktarlar1 farklilik géstermektedir
(p<0,001). Patolojik benign olanlarda sigara tiiketimi 35 paket-y1l iken, klinik benign
olanlarda 30 paket-yil ve malign olanlarda 40 paket-yil olarak belirlenmistir. Malign

olanlarin sigara tiiketim miktar1 digerlerinden daha yiiksektir.

Tablo 30. Sigara kullanimi ile malignite iliskisi

Ortalama Ortanca Test
(£S.Sapma),paket/y1l (min-mak),paket/yil ist. P
Patolojik Benign 35,5 (£22.3) 35 (10 - 130)?
Malign 43,6 (£19) 40 (10 - 150)°
Klinik Benign 33,1 (+19,6) 30 (1-120)* 30,01 <0,001

*Kruskal Wallis; *Ayni harfe sahip malignite durumlari arasinda fark yoktur

Toplam benign nodiil grubu ile malign nodiil grup arasindaki sigara kullanimi
ile malignite iliskisi incelendiginde ise; malignite durumlarina gore ortanca tiitiin
miktarlart farklilhik gostermektedir (p<0,001). Malign olanlarda ortanca deger 40
paket-yil iken toplam benign olanlarda 30 paket-y1l olarak belirlenmistir.

Tablo 31. Toplam benign nodiil ve malign nodiil arasindaki sigara kullanimi

ile malignite iligkisi

Ortalama Ortanca Test
(£ S.Sapma),paket/yll (min-mak),paket/y1l ist. P
Toplam Benign 33,4 (£ 19,9) 30 (1-130)
Malign 43,6 (£ 19,0) 40 (10-150) 10111 <0,001

*Mann Whitney U testi

Malign nodiillerin kenar 6zelliklerine bakildiginda; diizgiin sinirli kenara sahip
olanlarin oran1 %21,9 (16), diizensiz sinirlt kenara sahip olanlarin oran1 %64,4 (47),
lobule kenar yapisi olanlarin oran1 %31,5 (23), spikiiler uzantilart olanlarin orani ise

%37 (27) olarak tespit edildi. Benign nodiiller ile malign nodiiller arasinda nodiil
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ozellikleri incelendiginde; diizensiz , lobiile , spikiiler kenar 6zellikleri ve kaviter

0zellik malign nodiillerde anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Tablo 32. Malign nodiillerin 6zellikleri

Malignite Durumu

Toplam Benign  Malign Test Ist. P
Diizgiin simirh 265 (%75,9) 16 (%21,9) 76,757 <0,001°
Diizensiz sinirh 69 (%19,8) 47 (%64,4) 58,066 <0,001bP
Lobiile 22 (%6,3) 23 (%31,5) 37,498 <0,001°
Spikiiler uzantili 17 (%4,9) 27 (%37) 63,277 <0,001°
Kavite 5(%1,1) 9 (%8,3) --- <0,001°¢

bYates diizeltmesi; °Fisher’s exact test

Malignite durumlarina gore ortanca takip siireleri farklilik gostermektedir
(p<0,001). Patolojik benign olanlarda ortanca siire 16,4 ay iken, klinik benign
olanlarda 24,7 ve malign olanlarda 5,3 ay olarak belirlenmistir. Patolojik benign
olanlar ile klinik benign olanlarin takip siireleri arasinda fark yok iken, malign

olanlarin takip siireleri digerlerinden daha diisiik olarak farklilik gostermektedir.

Tablo 33. Malignite durumlarina gore takip siirelerinin karsilagtirilmasi

Ortalama Ortanca Test
(= S.Sapma),ay (min-mak),ay Ist.* p
Patolojik Benign 21,4 (£15,1) 16,4(0,7 - 59)?
Malign 10,4 (£11,8) 5,3(0,1 - 58)° 110,562 <0,001
Klinik Benign 26,5 (£16,7) 24,7(0,2 — 68,1)*

*Kruskal Wallis; *®Ayn1 harfe sahip malignite durumlar1 arasinda fark yoktur

Malignite durumuna gore ortanca takip siireleri arasinda fark vardir (p<0,001).
Benign olanlarda takip stiresi 24 ay iken, malign olanlarda 5,3 ay olarak belirlenmistir.

Tablo 34. Toplam benign nodiil ile malign nodiil arasinda takip siirelerinin

karsilastirilmasi
Ortalama Ortanca
(x S.Sapma),ay  (min-mak),ay Test Ist.* P
ToplamBenign 25,9 (+16,6) 24 (0,2-68,1) 127715
Malign 10,4 (+11,8) 5,3 (0,1-57,9) "~ <0,001

*Mann Whitney U testi

44



Pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen hastalarimizda malign nodiil tanisi
alanlarda ilk BT cap1 18 mm iken, toplam benign nodiil grubunda ilk BT ¢ap1 6 mm
olarak elde edilmistir ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak fark vardir (p<0,001).
BT cap1 arttikga malign gelme riski 1,234 kat artmaktadir ve BT ¢ap1 malignite i¢in
bir risk faktoriidiir (p<0,001). Ilk BT ¢ap1 icin kesme degeri 10 mm alindiginda
duyarlilik %88,2, 6zgiilliik %76,08, PPV %55,04 ve NPV degeri de %95,1 olmaktadir.
Elde edilen AUC degeri 0,870 (%95 GA: 0,838-0,903) olarak anlamli elde edilmistir
(p<0,001).

Tablo 35. Malignite durumuna gore ilk BT ¢aplarinin karsilastirilmasi

Hasta sayisi Ortalama Ortanca Test
(n) (= S.Sapma),mm (min-mak),mm  Ist.* P
Malignite
Benign 485 8,12 (£5,31) 6 (1-30) <
Malign 161 18,44 £7,19 18 (4-30) 67964 0,001

*Mann Whitney U testi

Grafik 9. Ilk BT ¢ap1 i¢in ROC analizi grafigi
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Bilgisayarli tomografilerdeki nodiil sayilar1 incelendiginde %50’den fazlasinin
multiple nodiil oldugu belirlenmistir. Bilgisayarli tomografi ¢ekimlerinden 11. BT de
yapilan incelemelerde vaka sayilar1 az olmakla birlikte multiple nodiil takip edildigi
belirlendi. ilk BT de tek nodiilii olanlarn oran1 %40,9, multiple nodiilii olanlarin orani

2059,1 olarak elde edildi.

PET/BT tetkiki yapilanlarda; nodiilde FDG tutulumu negatif saptananlarda
takip ortanca siiresi 18 ay iken, nodiilde patolojik FDG tulumu pozitif saptananlarda
takip ortanca siiresi 10 ay olarak belirlenmistir ve ortanca degerler arasinda fark vardir

(p<0,001).

Tablo 36. PET/BT tetkikinde nodiil FDG tutulumuna gore takip siirelerinin
karsilastirilmasi

Ortalama Ortanca
(£S.Sapma),ay  (min-mak),ay  Test ist.* p
Nodiil FDG - 22,2 (£17,4) 18 (1 - 67)
<
Nodiil FDG + 14,5 (+14) 10 (1 - 59) & 0,001

*Mann Whitney U testi

PET/BT tetkiki yapilanlarda; nodiilde patolojik FDG tutulumu
saptanmayanlarda nodiil ortanca ¢ap 10 mm iken, nodiilde patolojik FDG tutulumu
saptananlarda nodiil ortanca ¢ap 17mm olarak belirlenmistir ve ortanca degerler

arasinda fark vardir (p<0,001).
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Tablo 37. PET/BT Nodiil FDG tutulumu sonucuna ile ilk BT de nodiil ¢ap

degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama Ortanca
(£S.Sapma),mm (min-mak),mm  Test ist. P
Nodiil FDG - 11,5 (+5,6) 10 (3 - 30)
<
Nodiil FDG + 17,4 (£7,5) 17 (2,5 - 30) 11174 0,001

*Mann Whitney U testi

PET/BT tetkiki yapilanlarda; nodiil dis1 alanlarda patolojik FDG tutulumu
saptanmayanlarda takip ortanca siire 15 ay iken, nodiil dis1 alanlarda patolojik FDG
tutulumu saptananlarda 6 ay olarak belirlenmistir ve ortanca degerler arasinda fark
vardir (p<0,001).

Tablo 38. PET/BT Nodiil dis1t FDG tutulumu sonucuna gore takip siirelerinin

karsilastirilmasi
Ortalama Ortanca Test
(£S.Sapma),mm  (min-mak),mm  ist.* P
Nodiil dis1 FDG - 20,2 (+16,7) 15 (1 - 67) <0.001
Nodiil dist FDG + 12,8 (£13,5) 6 (1-59) 8067,0 '

*Mann Whitney U testi

Bronkoskopi islemi yapilanlardan malignite tanisi alanlarin oran1 %15,1 (22),
benign sonuglananlarin orant %50,7 (74), nondiagnostik sonuglananlarin oran1 %34,2
(50) idi. EBUS i¢in malignite oran1 %26,7 (4), benign sonuglananlarin orant %53,3
(8), nondiagnostik sonuglanma orani1 %20 (3) idi. Transtorasik biyopsi i¢in malignite
oran1 %67,5 (79), benign sonu¢lanma oran1%25,6 (30) ve nondiagnostik orani da %6,8
(8)’dir. Mediastinoskopi, VATS, torakotomi ve lenf nodu biyopsisinde nondiagnostik
sonug¢ gézlemlenmemis olup malignite oranlari sirastyla %44,4 (4), %43,3 (13), %81,5
(88) ve %33,3 (2) olarak belirlendi.
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Tablo 39. Tanisal 6rnekleme sonuglarina ait tanimlayici bilgiler

T.Bening Malign Nondiagnostik Toplam
Bronkoskopi 74 (50,7) 22 (15,1) 50 (34,2) 146
EBUS 8(53,3) 4(26,7) 3 (20) 15
Transtorasik Biyopsi 30 (25,6) 79 (67,5) 8 (6,8) 117
Mediastinoskopi 5(55,6) 4(44,4) 9
VATS 17 (56,7) 13 (43,3) 30
Torakotomi 20 (18,5) 88 (81,5) 108
Lenf Nodu Biyopsisi 4 (66,7) 2 (33,3) 6
Diger 7(58,3) 5(41,7) 12

EBUS: Endobrongsial Ultrasonografi, VATS: Video Yardimli Toraks Cerrahisi

%

Grafik 10. Tanisal 6rnekleme sonuglart
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5-TARTISMA

Bilgisayarli tomografilerin kullanimiin artmasi ile ¢okca karsilastigimiz
pulmoner nodiiller malignite potansiyelleri nedeni ile Onem tasirlar. Akciger
malignitesi gibi mortalitesi yiiksek bir kanseri erkenden tespit edebilmek i¢in malign
nodiillerin tanisin1 erken koymak gerekmektedir. Bunun yaninda ¢ogu pulmoner
nodiiliin nedeni ise benigndir. Pulmoner nodiil yonetimi ile ilgili kilavuzlar olmasina
ragmen, takiplerde fazla sayida radyolojik tetkik ve takip muayeneleri yapildigi
goriilebilmektedir. Hastalarin takibinde dikkat edilmesi gereken hususlar fazla takibin
ve malign durumlarda da tanida gecikmenin Onlenebilmesidir. Bu nedenle takipte
kilavuz 6nerilerine uyum 6nem ihtiva eder. Ancak nodiil etiyolojilerinde popiilasyon
farkliliklar1 olabilir ve akciger kanseri ile iligkili tanimlanan risk faktorleri toplumlarin
yapisina, cografi 6zelliklerine gore de etki agisindan farkliliklar gosterebilir (67). Bu
yiizden de bu hastalarin yonetiminde ulusal verilere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Biz de
calismamizda, pulmoner nodiil hastalarinin takibine dair ulusal veri ortaya koymay1,
kilavuz uyumunu degerlendirmeyi ve ulusal kilavuz hazirlanmasina 151k tutmayi

amagcladik.

Calismamiza, Tiirkiye’de pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen 1316 hasta
dahil edildi. Hastalarin yas dagilimlar1 20 ila 88 yas arasinda olup ortalama yas 57,63
(£12,02) y1l olarak saptandi. Malign nodiil olarak sonuglananlarda ortanca yas 63,8 yil
iken patolojisi benign gelenler ile benign disiiniiliip takipten ¢ikartilanlarin
olusturdugu toplam benign grupta 57,5 yil idi. Patolojik benign grubunda ortanca yas
57,2 yil iken, klinik benign grupta 57,6 yil olarak elde edildi. Malign nodiillere sahip
olanlarin yas1 digerlerinden daha yiiksekti. Calismamizda malignite durumuna gore
yaslarin farklilik gosterdigi tespit edildi (p<0,001). Bu bulgu literatiirde mevcut

bulunan yas ile birlikte malignite olasiliginin artisi ile uyumlu bulundu (16).

Calismalarda pulmoner nodiil hastalar1 i¢in kadin cinsiyetin malignite
acisindan bir risk faktorii oldugu gorilmistiir (11). Ancak bizim ¢aligmamizda, erkek
cinsiyet ile malignite olasilif1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
goriildii. Malignite varligi cinsiyete bagl bulundu ve kadinlarda malignite oran1 %16

iken erkeklerde %30,1 olarak elde edildi (p<0,001). Malign nodiiller, 3 benign nodiil
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grubu ile degerlendirildiginde de malignite durumunun cinsiyete bagli oldugu tespit
edildi (p<0,001). Malign nodiil oran1 erkeklerde daha yiiksek iken, klinik benign nodiil
oran1 kadinlarda daha yiiksekti. Her iki cinsiyet arasinda patolojik benign nodiil
oranlar1 arasinda ise fark yoktu. Bizim g¢alismamizda, erkek cinsiyet ile malignite
olasilig1 arasindaki iliskinin nedeni popiilasyonlar aras1 farkliliga bagl olabilir. 2018
yilinda tiim diinyada kadinlar i¢in akciger kanseri insidansi 14,6/100.000 iken 2017
yilinda T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore akciger kanseri insidansit kadinlarda
11,1/100.000 olarak elde edilmistir. Erkeklerde ise 2017 yili T.C. Saglik Bakanlig:
verilerine gore akciger kanseri insidansi 56,7/100.000 olarak saptanmistir. Diinyada
bolgelere gore akciger kanseri oranlarinda 20 kata varan degisiklikler vardir; bu durum
biiyiik dlciide sigara icme yogunlugu ve siiresi, sigara tiirii ve inhalasyon derecesi dahil
olmak iizere tiitline maruz kalmanin tarihi modellerindeki farkliliklardan kaynaklanir.
Birlesik Krallik, Amerika Birlesik Devletleri gibi sigara i¢gmenin daha Once
yayginlastigi yiksek gelirli {ilkelerde erkekler arasinda, sigara icme prevalansinda
zamanla goriilen azalma, akciger kanseri oranlarinda zirve ve sonrasinda da diisiis
olarak yansimistir. Kadinlar arasinda sigara kullanimi daha yavas ilerlemistir ve
erkeklerin aksine ¢ogu iilkede hala artig egilimi goézlemlenmektedir. Bu yiizden de
Amerika Birlesik Devletleri'nde, akciger kanseri insidans oranlar1 artik geng¢ kadinlar

arasinda geng erkeklere gore daha yiiksektir (68).

Sigara kullanimimin akciger kanseri acisindan risk faktorii oldugu tiim
otoriteler tarafindan kabul goérmektedir (69). Bizim g¢alismamizda da nodiillerin
malignite durumlarina goére ortanca sigara miktarlari farklilik gosterdi (p<0,001).
Patolojik benign grupta sigara tiiketimi 35 paket-yil iken, klinik benign grupta 30
paket-yil ve malign grupta 40 paket-yil olarak belirlendi. Malign nodiil tespit
edilenlerde sigara tiiketim miktar1 digerlerinden daha yiiksekti. Toplam benign nodiil
grubu ile malign nodiil grup arasindaki sigara kullanimi ile malignite iligkisi
incelendiginde ise; malignite durumlarma goére ortanca tiitiin miktarlar1 farklilik
gosterdi (p<0,001). Malign olanlarda ortanca deger 40 paket-yil iken toplam benign
grupta 30 paket-y1l olarak tespit edildi.

Calismamizda, nodiil hastalarinda ek komorbiditesi olanlarin orant %67,5
olarak bulundu. Komorbid durumlar incelendiginde, solunumsal hastaliklardan kronik

obstriiktif akciger hastaligi1 (KOAH)-astim hastaliklarinin ilk sirada yer aldig1 goriildii
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ve komorbitesi olan vakalarin %47,4’iinde KOAH-astim hastaliklart oldugu tespit
edildi.

Abdomen BT lerin %2,5 ila %8,4'linde, toraks BT anjiyografilerinin %48'inde
ve kardiyak BT’lerin %10 ila %20'sinde rastlantisal pulmoner nodiiller bildirilmistir
(23). Giinliik pratikte rastlantisal olarak karsimiza g¢ikabilen pulmoner nodiiller igin,
bizim ¢alismamizda hastalarin %79,4’iinlin semptom tarifledigi tespit edildi. Bu
semptomlar arasinda ilk bagvuruda solunumsal semptom tarifleyenlerin orani %69
olarak belirlendi. Hastalara eslik eden KOAH-astim solunumsal hastalik oranin da
yiiksek olmasi ile bu solunumsal sikayetlerin hepsi pulmoner nodiil kaynakli
degerlendirilmemelidir. Solunumsal hastalik 6zge¢misi olan hastalarin solunumsal
semptom tariflemesi ve bunun iizerine ileri inceleme ve goriintiileme tekniklerine
basvuruldugu diisiiniilmektedir. Bizim goriistimiize gore hastaneye bagvuran hastalara
cogunlukla semptom tariflemeleri {izerine toraks BT tetkiki istendiginden
calismamizda semptomatik hasta oraninin fazla oldugu diisiiniildii. Ayrica calismamiz
toplumsal tarama c¢alismasi olmayip, herhangi bir yakinma ile doktora bagvuran hasta

popiilasyonundan olusmakta idi.

Pulmoner nodiillerin malignite riskini tahmin etmede en énemli faktdrlerden
biri boyutudur, bu durum bir¢cok ¢alismada da gdsterilmistir. Flesichner Dernegi
kilavuzu gibi nodiill yonetimi ile ilgili kilavuzlarda ilk sirada gelen takip
parametrelerinden biri nodiil boyutudur (37). Calismamizda 11 farkli zamanda elde
edilen degerler incelendiginde ortalama ¢ap degerinin 8,6 ile 14 mm arasinda degistigi
tespit edildi. 314 pulmoner nodiil hastasinin dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda ise
ortalama nodiil boyutu 10,3 mm olarak bulunmustur (70). Bizim ¢alismamizda malign
nodiillerde ilk BT ¢ap1 18 mm olarak elde edildi. Toplam benign nodiillerde ise ilk BT
capt 6 mm olarak saptandi. Bu degerler arasinda istatistiksel olarak fark elde edildi
(p<0,001). Caligmamizda BT g¢apt 1 mm arttikca malign gelme riski 1,234 Kat
artmaktadir ve BT ¢ap1 malignite i¢in bir risk faktorii olarak bulunmustur (p<0,001).
Ik BT ¢ap1 i¢in kesme degeri 10 mm alindiginda duyarlilik %88,2, 6zgiilliik %76,08,
PPV %55,04 ve NPV degeri de %95,1 olmaktadir. Elde edilen AUC degeri 0,870 (%95
GA: 0,838-0,903) olarak anlamli elde edilmistir (p<0,001).
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Malign nodiillerin ilk BT caplarina bakildiginda en diisiik ¢cap 4 mm olarak
tespit edildi. 4 mm veya daha kiigiik nodiillerin en az %99'u benign oldugundan ve bu
tiir kiiclik opasiteler ince kesit BT taramalarinda son derece yaygin oldugundan, takip
BT onerilmemektedir; morfolojisi slipheli sec¢ilmis vakalarda veya yiiksek riskli
kisilerde 12 ay icinde tek bir takip taramasi diisiliniilebilir. Bu protokoliin birkag sessiz
kanserin atlanmasina neden olabilecegi kilavuzlar tarafindan da kabul edilmektedir,
ancak bu tiir vakalarin sayisinin gereksiz takiplerin sayisindaki azalmaya kiyasla son
derece kiiciik oldugu goriilmektedir. Kiiclik boyutlu benign nodiillerin yiiksek
prevalansi goz 6niine alindiginda, bu tiir vakalari 2 yillik bir siire boyunca takip etmek,
biiylik kaynaklar gerektirmesi, radyasyon yiikii, yiliksek riskli hastalarda bile hastaliga
Ozgii mortaliteyi azaltabilecegine dair kesin bir kanit olmamasi nedeni ile takip BT

onerilmemesine neden olur (37).

Calismanmizda takipte en fazla 11 defa BT ¢ekiminin yapildig tespit edildi. Ilk
cekilen BT ile son ¢ekilen BT arasindaki ortalama fark 606,3 giin iken, minimum fark
2 gilin ve maksimum fark da 2101 giin olarak belirlendi. Pulmoner nodiil nedeni ile
takip edilen hastalarda ardisik iki BT arasi ortalama fark genel olarak incelendiginde
283,8 (£276,8) giin iken ortanca deger 195 giin olarak elde edildi. Ayrica ardisik iki
BT arasindaki siireler 2-2042 giin arasinda degismekte idi. Pulmoner nodiillerde genel
yaklasim olarak 2 yillik takipte nodiil stabilse benign diisiiniiliir, ancak buzlu cam
nodiillerde oldugu gibi 5 yillik takipler de mevcuttur. Kanserin erken teshisinin
oneminin fazlaca vurgulanmasi, doktorlar1 ve halki nodiil takibinde fazla sayida,
uygun olmayan araliklarla BT takibi yapilmasina itmekte olabilir. Hastalar genellikle
bir pulmoner nodiiliin kanser anlamina geldigini varsayarlar (71). Hastalara 2 giin gibi
¢ok kisa araliklarla BT ¢ekilmesi, toraks BT lerin ¢ekim kalitesi ve teknikleri, 6nceki
radyolojik tetkiklere sistem iizerinden ulasilamamasi, ¢ekilen toraks BT’lerin
kontrastsiz olmasi halinde nodiil ayirici tanist i¢in pulmoner emboli gibi hastaliklar
acisindan tekrar kontrastli BT ¢ekilmesi, doktor ve hastalarin olas1 enfekte durumlarda
hizli radyolojik progresyonu veya regresyonu dogrulamak icin fazla kanita ulasma
istegi gibi nedenlere baglanabilir. Bu asir1 kisa BT ¢ekim araliklarinin varlig1 bize
kilavuz uyumunun zayif olabilecegini de isaret ediyor olabilir. Ardisik BT tarihleri

arasinda uzun siireler, yillar olmasi ise hastalarin takiplerine gelmemesi, baska
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nedenlerle ¢ekilen BT lerde rastlantisal saptanan nodiillerin farkinda olunmayip daha

sonraki bagvurularda farkedilmesi gibi nedenlerle iliskili olabilir.

Hastalarimizin ortalama takip stiresi 20,21 ay, maksimum takip stiresi de 70 ay
olarak bulundu. Hekim vizit say1s1 da 1 ile 60 arasinda degismekte olup ortanca hekim
vizit sayis1 4 olarak belirlendi. Ortanca BT sayis1 3 olarak elde edildi. Amerika Birlesik
Devletlerinde cap1 8 ila 20 mm arasinda olan pulmoner nodiillerin takip edildigi ¢ok
merkezli, retrospektif bir caligmada ise hastalarin medyan takip goriintiilleme sayis1 3
olarak bulunmustur (1-7 arasinda). Cogunlugun (%62) 3 ila 5 takip goriintiilemesine
sahip olmasina ragmen, %4'line yedi kez takip taramasi yapilmistir (72). Bizim
calismamizda 10 takip BT sayisina sahip 4, 11 takip BT sayisina sahip 2 hasta
bulunmaktadir. Takip BT sayis1 arttikga hastalarin sayilarinda azalma oldugu
goriilmiistiir. 10 defa BT takibi alinan hastalarin 2 tanesi 4 yil iizerinde takibi olan
hastalar olup nodiillerde stabil durum gézlenmesi nedeni ile takipten ¢ikartilmislardir.
Bu nodiiller solid ve diizgilin kenarli nodiiller olup Fleischner kilavuzuna goére uzun
stire takip edildigi izlenmistir. 11 defa BT takibi yapilan 2 hastada ise 1 tanesi piir
buzlu cam nodiil digeri de spikiiler kenar 6zelligi gosteren nodiil olup 2 hastanin da
cap artisina ugradigt ve progrese oldugu gorilmiistiir. Pulmoner nodiil takip
yonetiminde siipheli morfolojik 6zelliklere dikkat edilmesi gerektigi goriilmektedir.
Bir kohort ¢alismasinda ise Ocak 2012 — Aralik 2014 arasinda, yeni tespit edilmis
tesadiifi pulmoner nodiillerin takibi kanita dayal bir yaklagima uyumlu veya uyumsuz
olarak kategorize edilmistir. Kanita dayali bir degerlendirmeye uyumsuzlugun en
yaygin nedeni, uygun takip BT gériintiilemesinin olmamasi olarak bulunmustur (70).
Kilavuza uygun takip araliginda ortaya g¢ikabilecek malign durumlar ile hekimlerin
ylizlesmek istememesi, hukuki sorunlarin olusturdugu baski ve hasta talepleri gibi

nedenler kilavuza uyumu zorlagtirmaktadir.

Calismamizda malign nodiillerin ortanca takip siiresi 5,3 ay iken, toplam
benign grubunda ortanca takip siiresi 24 ay olarak belirlendi ve aralarinda istatistiksel
olarak fark tespit edildi (p<0,001). Patolojik benign olanlarda ortanca siire 16,4 ay
iken, Klinik benign olanlarda 24,7 ay olarak belirlendi. Patolojik benign olanlar ile
klinik benign olanlarin takip siireleri arasinda fark yok iken, malign olanlarin takip
stireleri digerlerinden daha diisiik olarak farklilik gosterdi. Malignite durumlarina gore

ortanca takip stireleri farklilik gosterdi (p<0,001). Nodiilleri degerlendirmede en
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yararli tekniklerden biri, BT ile nodiil bilylimesinin gézlemlenmesidir. Kanser olasilig1
yiiksekse kisa siirede tanisal islemler yapilmasi planlanir, ancak bu olasilik diisiik veya
orta diizeydeyse BT ile bir gozlem siiresi daha uygundur. Calismamizdan elde edilen
bu sonu¢, malign ve benign nodiillerin doubling stirelerinin farkliligir ile de
aciklanabilmektedir. Genel yaklasim olarak nodiillerin doubling siireleri 20-30 giinden
daha kisa veya 400-450 giinden daha uzun ise benign olarak diisiiniiliir. Malign
nodiillerin doubling siirelerinin genelde 400-450 giinden daha kisa olmasi nedeni ile
benign nodiillere gore daha kisa siire takip edildigi diisiiniilmektedir. Nodiiliin ¢apinin
artmasi, klinik ve radyolojik malignite diisiindiirecek bulgularin olmasi (spikiilasyon,
diizensiz kenar vs) durumunda hastalar hemen biyopsiye yonlendirilmektedir, bu
durumda da malign nodiillerin takip siireleri daha kisa tutulmaktadir (73). Benzer
sekilde; PET/BT tetkiki yapilanlarda; nodiilde FDG tutulumu negatif saptananlarda
takip ortanca siiresi 18 ay iken, nodiilde patolojik FDG tulumu pozitif saptananlarda
takip ortanca siiresi 10 ay olarak belirlendi ve ortanca degerler arasinda fark tespit
edildi (p<0,001). Bu durum da FDG tutulumu saptanan nodiillerde invaziv islemlere,

daha ¢ok basvurulmasi ile agiklanabilir.

Calismamizda cinsiyet faktoriiniin nodiil takibini etkileyip etkilemedigine
bakildi. Cinsiyete gore BT ortanca degerleri arasinda fark yoktu (p=0,160). Kadinlarda
ve erkeklerde ortanca BT sayist 3 olarak elde edildi. Cinsiyete gore ortanca takip
stireleri de farklilik gostermedi (p=0,899). Kadinlarda ortanca takip siiresi 15,7 ay
iken, erkeklerde 15,5 ay olarak belirlendi. Cinsiyete gore ortanca hekim vizit sayilari
incelendiginde ise kadinlarda vizit say1si ortanca olarak 4 iken, erkeklerde de 4 olarak
elde edildi ve aralarinda fark yoktu (p=0,087). Yani cinsiyet faktorii pulmoner nodiil

takibinde istenen BT sayisini, takip siiresini ve hekim vizit sayisini etkilemedi.

(Calismamizda malign nodiiller arasinda diizensiz, lobiile, spikiiler kenar ve
kaviter ozellik anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bu durum diger ¢aligmalarda

mevcut olan malign nodiillerin 6zellikleri ile uyumlu bulundu (74).

Hastalarin %30,9’una PET/BT tetkiki istendigi saptandi. PET/BT istenen 407
vakada pulmoner nodiillerde patolojik FDG tutulumu goriilen vaka orani %51,1 (208)
ve pulmoner nodiil disinda patolojik FDG tutulumu goriilen vaka orani ise %25,1 (102)

olarak belirlendi. PET/BT tetkiki yapilanlarda; nodiilde patolojik FDG tutulumu
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saptanmayanlarda nodiil ortanca ¢ap 10 mm iken, nodiilde patolojik FDG tutulumu
saptananlarda nodiil ortanca ¢ap 17 mm olarak belirlendi ve ortanca degerler arasinda
fark saptand1 (p<0,001). Kilavuzlarda ¢ap1 8 mm'den veya 10 mm'den kiigiik pulmoner
nodiiller i¢in PET/BT endike olmadigi belirtilir. 8-10 mm'lik bu esik deger, kiigiik
lezyonlar i¢in yanlis negatif bulgular hesaba katilarak ayarlanmistir (75). Bizim
calismamizda da FDG tutulumu olan malign nodiillerin ortanca ¢aplar1 daha yiiksek
tespit edildi. Bagka bir ¢alismada ise, 3 cm’nin altindaki 136 nodiilden, 1cm’nin altinda
olan 20’sinde PET tetkikinde FDG tutulum izlenmemis olup bu nodiillerin 8’inde
malignite tespit etmislerdir(76). Bu yilizden pulmoner nodiil tanisi amaciyla yapilan
PET tetkiki degerlendirilirken yanlis pozitif ve yanlis negatif bulgular dikkate

alinmalidir.

Bronkoskopi yapilanlardan malignite tanisi alanlarin orami %15,1 iken,
nondiagnostik sonug¢lananlarin orani %34,2°dir. EBUS i¢in malignite oran1 %26,7 iken
nondiagnostik sonuglanma orani %20, transtorasik biyopsi i¢in malignite oran1 %67,5
ve nondiagnostik orani da %6,8’dir. Mediastinoskopi, VATS, torakotomi ve lenf nodu
biyopsisinde nondiagnostik sonu¢ gézlemlenmemis olup malignite oranlar1 sirasiyla
%44,4, %43,3, %81,5 ve %33,3 olarak belirlendi. Calismamizda multiple nodiilii olan
hastalar da oldugundan sarkoidoz, tiiberkiiloz gibi hastaliklarin tanist igin
bronkoskopi, EBUS iglemleri yapilmis olabilir. Ancak malign pulmoner nodiillerde
brons isareti mevcutsa bronkoskopik biyopsi islemi tanida yardimci olabilir. BT brons
isareti (BS), dogrudan periferik pulmoner lezyona giden bir bronsu belirtir. Akciger
kanserinden siiphelenilen soliter nodiillerin tanisinda brons isareti kilavuzlugunda
bronkoskopik ¢oklu tanisal prosediirlerin katkisin1 belirlemek i¢in yapilan bir
calismada ti¢iincii ila besinci bronsiyal dallanma seviyesinde 2-5 cm SPN'si ve kitlesi
olan, endobronsiyal tiimorii olmayan 92 hastada fiberoptik bronkoskopi (FB) ile
sirastyla brong yikama (BW), fircalama (BR), transbronsiyal igne aspirasyonu
(TBNA) ve transbronsiyal akciger biyopsisi (TBB) yapilmis ve kombine tanisal basart
%68'e ulasmustir (77).

Endobronsial lezyonu olmayan akciger lezyonlarinin teshisi i¢in bronkoskopik
ornekleme teknikleri dogrudan lezyonun boyutu ile iligkili bulunmustur. Bagka bir
calismada 2 cm'den kiigiik lezyonlar i¢in %54, 3 cm'den kiigiik lezyonlar i¢in %57 ve
3 cm'den biylik lezyonlar igin %80 basar1 elde edilmistir. Alt lob bazal

55



segmentlerinde veya iist loblarin apikal segmentinde yer alan lezyonlarda (%58),
akcigerin diger bolgelerindeki lezyonlardan (%83) daha diisiik basar1 elde edilmistir
(p=0,05) (78).

Baska bir calismada, doktorlarin vakalarin %61'inde bir sonraki adimi segerken
belirtilen yonergeleri izlemedigi goriilmistiir. Diigiik riskli hastalarda seri BT
goriintiilemesi Onerilerine ragmen, %52'sinde PET goriintiileme veya biyopsi ile daha
agresif bir yonetim uygulanmistir. %12'sine benign olmasina ragmen biyopsi
yapilmistir. Ancak, yliksek risk kategorisinde ¢ogunlukla daha ihtiyatli bir sekilde

nodiil yonetimi saglanmistir (79).

Kilavuz tarafindan onerilen degerlendirme algoritmalari, malignite olasilig1
arttikca invaziv miidahalelerle iligkili risklerin giderek daha fazla kabul edilebilir hale
geldigi onermesine dayanmaktadir. Kilavuzlar, farkli stratejilerin en makul oldugu
esikler onermektedir, ancak bu ayrimlar, yiiksek kaliteli kanitlarin yoklugunda biraz
keyfidir. Bu nedenle, farkli hekimler ve hastalar, invaziv bir stratejinin garanti altina
alindig1 kesin esik hakkinda farkli sonuglara varabilir. Aslinda, ayn1 (diisiik kaliteli)
kanitlarin analizine dayanan kilavuzlar, ne zaman cerrahi rezeksiyon yapilmasi
gerektigi konusunda farkli sonuglara varmaktadir. Doktorun karar vermesinde saglik
sistemi seviyesindeki, doktor seviyesindeki ve hasta seviyesindeki faktorlerin hepsi
etkilidir. Nodiil degerlendirmesiyle ilgili deneyimler de énemlidir. Ornegin, invaziv
secenekler kendi kurumlarinda gorece daha yiiksek komplikasyon oranlarina sahipse,
doktorlar daha konservatif bir yaklasimi tercih edebilirler. Hasta 6zellikleri de karar
vermeyi etkileyebilir. Ornegin, %70 malignite riski ile cerrahi 6nerilen yaklasim olsa
da, siddetli KOAH"1 veya diger komorbid durumlari olan bir hasta i¢in daha
konservatif bir yaklasim tercih edilebilir. Alternatif olarak, bir sonraki BT i¢in 3 ay
beklemeyecek kadar endigeli olan bagka bir hasta i¢in daha erken biyopsi yapilabilir
(80).

Pulmoner nodiil takiplerini iyilestirmeye yonelik ¢abalar, nodiil
degerlendirmesine rehberlik edecek kanit tabanini giliglendirmeyi amaclamalidir. Bu
ylizden de farkli yaklagimlar1 karsilagtiran randomize caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu

calismalarla daha net kilavuz tavsiyeleri olusmasi amaglanmalidir.
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6-SONUC VE ONERILER
Cok merkezli, retrospektif dizayn edilen ¢calismamiza, 01.01.2014 ve

31.12.2019 tarihleri arasinda pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen
1316 pulmoner nodiil hastasi dahil edildi.

Calismamizda takipte en fazla 11 defa BT ¢ekiminin yapildig: tespit
edildi. Ilk cekilen BT ile son cekilen BT arasindaki ortalama fark 606,3
giin iken, minimum fark 2 giin ve maksimum fark da 2101 giin olarak
belirlendi.

Pulmoner nodiil nedeni ile takip edilen hastalarda ardisik iki BT arasi
ortalama fark genel olarak incelendiginde 283,8 (£276,8) giin iken
ortanca deger 195 giin olarak elde edildi. Ayrica ardisik iki BT
arasindaki siireler 2-2042 giin arasinda degismekte idi.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 20,21 ay, maksimum takip stiresi
de 70 ay olarak bulundu. Hekim vizit sayist da 1 ile 60 arasinda
degismekte olup ortanca hekim vizit sayisi 4 olarak belirlendi.
Kadinlarda ve erkeklerde ortanca BT sayisi 3 olarak elde edildi.
Kadinlarda ortanca takip stiresi 15,7 ay iken, erkeklerde 15,5 ay olarak
belirlendi.

Cinsiyet faktoriiniin pulmoner nodiil takibinde istenen BT sayisini,
takip stiresini ve hekim vizit sayisini etkilemedigi goriildii.
Calismamizda malign nodiillerin ortanca takip siiresi 5,3 ay iken,
toplam benign grubunda ortanca takip stiresi 24 ay olarak belirlendi ve
aralarinda istatistiksel olarak fark tespit edildi (p<0,001).

Patolojik benign nodiillerde ortanca takip siiresi 16,4 ay iken, klinik
benign olanlarda 24,7 ay olarak bulundu. Patolojik benign olanlar ile
klinik benign olan nodiillerin takip stireleri arasinda fark yok iken,
malign nodiillerin takip siireleri digerlerinden daha diisiik olarak
farklilik gosterdi. Malign nodiillerin daha erken dénemde biyopsiye
yonlendirilmeleri nedeni ile takip siirelerinin daha kisa bulundugu

diistiniilmektedir.
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fleri yas ile malign pulmoner nodiil gériilme olasihig1 artmaktadir.
Malign nodiil olarak sonuglanan hastalarin ortanca yast 63,8 olarak
tespit edildi.

Bizim caligmamizda erkek cinsiyet ile malignite olasiligi arasinda
anlaml iligki oldugu goriildii.

Bir nodiiliin malign olma olasilig1, nodiil ¢ap1 arttikca artar. BT ¢ap1 1
mm arttikga malign gelme riski 1,234 kat artmaktadir ve BT ¢ap1
malignite i¢in bir risk faktdrii olarak bulundu (p<0,001). Ilk BT ¢ap1
icin kesme degeri 10 mm alindiginda duyarhilik %88.2, 6zgiilliik
%76,08, PPV %55,04 ve NPV degeri de %95,1 olmaktadir. Elde edilen
AUC degeri 0,870 (%95 GA: 0,838-0,903) olarak anlamli elde
edilmistir (p<0,001).

Sigara i¢enlerde malign nodiiller daha fazla goriiliir ve malignite, sigara
maruziyeti ile iligkili bir durumdur. Malign nodiil tespit edilen
hastalarda sigara tiiketimi 40 paket-yil olarak bulunmustur.

Nodiillerin belirli 6zellikleri, malignite ile iligkilidir. Diizensiz, lobiile,
spikiile kenar ve kavite malign nodiillerin 6zelliklerindendir.
Calismamizda hastalarin %30,9’una PET/BT tetkiki istendigi saptandi.
PET/BT istenen 407 vakada pulmoner nodiillerde patolojik FDG
tutulumu goriilen vaka oranit %51,1 olarak bulundu. Nodiilde patolojik
FDG tutulumu saptanmayanlarda nodiil ortanca ¢ap 10 mm iken,
nodiilde patolojik FDG tutulumu saptananlarda nodiil ortanca cap 17
mm olarak belirlendi ve ortanca degerler arasinda fark saptandi

(p<0,001).

Bronkoskopi yapilanlardan malignite tanisi alanlarin oran1 %15,1 iken,
EBUS i¢in malignite oram1 %26,7, transtorasik biyopsi i¢in malignite
orant %67,5, mediastinoskopi icin %44,4, VATS icin %43,3
torakotomi i¢in %81,5, lenf nodu biyopsisi i¢in %33,3 olarak belirlendi.
Sarkoidoz gibi multiple nodiile neden olan hastaliklarda tan1 nedenli
bronkoskopi kullanimi oldugundan, bronkoskopi yapilan hastalarin
cogunlukta oldugu goriildii. En yiiksek malignite orani ise torakotomi

isleminde bulundu.
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