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Oz
Giris: Akciger kanserinde, bronkoalveoler karsinom ve miks tip adenokarsinom terminolojisi terk edilmistir. invazif
adenokarsinomlar lepidik, asiner, papiller ve solid olarak siniflandirilmaktadir. Bu siniflandirma ile adenokarsinom
histopatolojik alt tip tanimlamasina standartizasyon getirilmesi hedeflenmistir. Bu c¢alismanin amaci akciger
adenokarsinom alt tiplerinde uzun siireli sagkalim: degerlendirmektir.
Gereg ve yontem: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri nedeni ile opere edilen ve patolojik sonuglar1 adenokarsinom
olan toplam 128 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik &zellikleri, rezeksiyon tipi, timér boyutu,
histolojik alt tipleri ve sag kalimlar1 degerlendirildi.
Bulgular: Caligmamizda 109 (% 85,1) erkek ve 19 (%14,9) kadin olmak iizere toplam 128 hasta vardi
Histopatolojik olarak, asiner paternde 48 olgu (% 37,5), lepidik paternde 32 olgu (% 25), solid paternte 34 olgu (%
26,5) ve 14 olgu (% 10,9) in-situ paternde idi. Histopatolojik tip ve ortalama sagkalim siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark yoktu.
Sonug: Histolojik alt tip hayatta kalma siiresi agisindan etkili degildir ancak gelecekte spesifik hedefe yonelik
tedaviler ile olduk¢a dnemli hale gelecektir.
Anahtar Kelimeler: Akciger, Kanser, Adenokarsinom.

Abstract
Background: Bronchoalveolar carcinoma and mixed subtype terminology have been abandoned. Invasive
adenocarcinoma is now classified as lepidic, acerine, papillary and solid. This classification provides a very
necessary standard for pathological diagnosis. The aim of this study lung adenocarcinomas that operated in our
clinic classified according to the new classification and long term survivals compared.
Material and method: Totally 128 patients that were resected with the cause of non-small cell lung cancer and
whose pathologic results were adenocarcinoma were included to this study. Demographic characteristics, resection
type, tumor size, histological subtypes and survival of the patients were evaluated.
Results : In our study, there were 109 (85,1%) male patients and 19 (14,9%) female patients with a total number of
128. Histopathologically, there were 48 cases (37,5%) in the acinar pattern, 32 cases (25%) in the lepidic pattern, 34
cases (26,5%) in the solid pattern and 14 cases (10,9%) in-situ pattern. There was no statistically significant
difference between histopathological type and average survival time.
Conclusion: The histologic subtype was not effective in terms of survival time, it would become very important
with the specific targeted therapies in the future.
Key Words: Lung, Cancer, Adenocarcinoma.

1. Giris

Akciger kanseri kadin ve erkeklerde en sik 6lime neden  ¢aligmada akciger adenokarsinomunun histopatolojik
olan kanser tiridir [1]. Adenokarsinom akciger bilylime paternlerinin hastalarin sag kalimi ile korele
kanserinin en yaygin goriilen histolojik alt tipidir [2]. oldugunu gosterilmistir(4). Uluslararas1 akciger kanseri
Primer akciger adenokarsinomunun; bronkoalveolar, c¢alisma birligi/Amerikan Toraks Dernegi/Avrupa
asiner, papiller ve solid olmak ftizere dort yapisal  Solunum Dernegi (IASLC/ATS/ERS) tarafindan yeni
biliytime paterni mevcuttur [3]. Yapilan bircok bir akciger adenokarsinom siniflandirmast Onerilmistir
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[3]. Bu siniflandirmaya gore radyolojik, histolojik,
klinik ve molekiiler 6zelliklere gore akciger kanserinin
farkli alt gruplar1 olusturulmugtur. Yeni simiflandirmada
bronkoalveolar karsinom (BAK) dort ana alt gruba
ayrilmustir: preinvasive lezyon (adenokarsinoma insitu:
AIS), minimal invasive adenokarsinom (MIA,<3cm
lepidic predominant tumor ve <5mm invazyon),
invasive adenokarsinom (1A; >5mm invazyon) ve
invaziv adenokarsinom varyanti (VIA) [4]. Bizim
¢alismamizda klinigimizde opere edilen
adenokarsinomlar yeni siniflamaya goére siniflandirilmig
ve uzun donem yasam siireleri karsilagtirtlmistir.

2. Gereg ve Yontem

Bu c¢alismaya, 01.01.2010-30.05. 2016 tarihleri
arasinda tarafimizca kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
nedeni ile rezeksiyon yapilan ve patoloji sonucu
adenokarsinom olan 128 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, rezeksiyon tipi, timor
boyutu, histolojik alt tipleri ve sag kalimlar
degerlendirildi.

Tiimor evrelendirilmesi “Uluslararast Akciger Kanseri
Calisma Birligi (IASLC)” tarafindan kabul edilen 7.
uluslararast  akciger kanserleri  smiflamasina  gore
yapildi. Histopatolojik ~ alt  tipleme Diinya
Saglik Orgiitii'niin ~ siniflandirmas1  gére  belirlendi.
Timor alt grubunda timdr boyutuna gore sag kalim
hesaplanirken tiimor boyutlart grup I (0-3 cm), grup Il
(>3ve<5 cm), grup I (5-7 cm) ve grup IV (>7cm)
olacak seklinde dort gruba ayrildi. Yas degeri hesaplanir
iken kimlik yasindan operasyon siiresine kadar gegen
slire, yasam siiresi hesaplanir iken operasyon giiniinden
6lim tarihi yada 30.05.2016 tarihine kadar gegen siire
baz alindi. Hastalarin yasam siireleri 30.05.2016 tarihi
itibari ile hesaplandi. Rezeksiyon tipi agisindan {i¢ grup
olusturuldu. Grup I; lobektomi-pnomonektomi, grup II;
wedge rezeksiyon-segmentektomi, grup I1;
akciger+diyafragma veya gdgiis duvari rezeksiyonu
(genisletilmis rezeksiyon) olarak belirlendi.
Histopatolojik incelemede asiner, lepidik, solid patern
Ve in-situ alt gruplar1 degerlendirildi.

Istatistiksel analizler SPSS 19.0 yazilimi (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanmilarak yapildi. Siirekli
degiskenler ortalama + std olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler sapma, siklik ve yiizde olarak ifade edildi.
Sag kalim Kaplan-Meier yontemi kullanilarak tahmin
edildi. Gruplar arasindaki sag kalim dagilimi, log-rank
testi ile karsilastirildi. Tiim testler igin 0,05'ten kiigiik P
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Sonugclar

Calismamizda 128 hastanin 109’u (%85,1) erkek, 19’u
(%14,9) kadin idi. Hastalarin genel yas ortalamasi
59,61£7,72, erkek hastalarin yas ortalamasi 59,48+7,40,
kadin hastalarin yas ortalamasi1 60,37+9,56 idi. Erkek ve
kadin hastalar arasinda yas dagilim1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,644).
Ortalama yasam siiresi tim olgular degerlendirildiginde
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79,745,4 ay iken erkeklerde 78,1+6 ay, kadinlarda
83,5£11 ay idi. Ortalama yasam siiresi agisindan erkek
ve kadmlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,632).

Kitle lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde sag
iist lobda 48 (%37,5), sag orta lobda 4 (%3,1), sag alt
lobda 26 (%20,3), sol iist lobda 30 (%23,4), sol alt lobda
20 (%15,6) olgu mevcuttu. Lokalizasyona gore ortalama
yasam siireleri sag iist lobda 95,9+7,057, sag orta lobda
97,5431,231, sag alt lobda 42+6,970, sol iist lobda
51+6,112, sol alt lobda 82,1+10,888 olarak
degerlendirildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde
lokalizasyonlar arasinda yasam siiresi bakimdan anlamli
fark saptandi (p=0,023). Gruplar kendi igerisinde
degerlendirildiginde sag alt lob ve sag iist lob arasinda
(p=0,02), sol iist lob ve sag alt lob arasinda (p=0,014)
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Rezeksiyon tipi acisindan grup | (lobektomi-
pnomonektomi) 98 (% 76,5) olgu, grup Il (wedge
rezeksiyon-segmentektomi) 19 (%14,8) olgu ve grup 111
(extended rezeksiyon) 11 (%8,59) olgudan olugmakta
idi. Ortalama yasam stireleri acisindan
karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,441). Ancak 48,7 ay ile
grup II en diisiik ortalama yagam siiresine sahipti.

Kitle boyutu agisindan degerlendirildiginde grup I’de 60
(%46,8), grup Il 47 (%36,7), grup Il 15 (%11.7) ve
grup IV’de 6 (%4.6) olgu mevcuttu. Kitle boyutu ile
ortalama yasam stiresi arasindaki iligki
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,738) (Tablo 1).

Tablo 1: Tiimér boyutu ve yasam siireleri.

Tiimér boyutu Olgu Yasam stiresi | P
sayist (ay) degeri
Grup | (0-3cm) |60 (%46.8) | 79.891 +8.402 |0.738
Grup Il (>3,<5cm) |47 (%36.7) |71.607 +£8.689 |0.738
Grup Il (5-7cm) |15 (%1L.7) |90.643£11.159 |0.738
Grup IV (>7cm) |6 (%4.6) |52.667+16.058 |0.738

Olgular histopatolojik agidan degerlendirildiginde asiner
paternde 48 (%37,5) olgu, lepidik paternde 32 (%25)
olgu, solid paternde 34 (%26,5) olgu ve in-situ 14
(%10,9)  olgu  mevcuttu. Istatistiksel ~ agidan
degerlendirildiginde histopatolojik tip ile oratalama
yasam siireleri arasindan anlamli fark saptanmadi

(p=0,879) (Tablo 2).

Tablo 2: Histopatolojik alt tip ve yasam siireleri

Histopatolojk | Olgu sayis1 | Yagam  siiresi | P degeri
alt tip (ay)

Asiner 48 (%37,5) |80,230+8.918 |0,879
Lepidik 32 (%25) |69.622+7.070 | 0.879
Solid 34 (%26.5) |81.352+10.095 |0.879
In-situ 14 (%10.9) |63.250+6.415 |0.879
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4. Tartisma

Akciger kanserlerinin bilyiik ¢ogunlugu kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri olarak siniflandirilmaktadir. En sik
goriilen histopatolojik tip adenokarsinom olup 6nceki
simiflamada invaziv adenokarsinomlarin bircogu miks
tip olarak raporlanmaktaydi. Bu nedenle
IASLC/ATS/ERS akciger adenokarsinomlarinda yeni
bir histolojik siniflandirma  gelistirdi  [3]. Bu
simiflandirmada heterojen histolojik alt tiplerden olusan
invaziv  adenokanserlere  pratik  bir  yaklasim
getirilmistir. Daha Onceki smiflamada “miks”terimi
kullanilmigtir.  Yeni siniflamada histolojik paternler
semikantitatif %5°lik dilimler halinde degerlendirilerek
tek bir predominant pattern belirlenmis ve kapsamli bir
histolojik alt tipleme yapilmistir. Boylece tiimdr hem
predominant boliimiine gore siniflandiriimakta hem de
alt tip yiizdelerine gore bildirilebilmektedir. Baglica
histolojik tipleri; lepidik, asiner, papiller, mikropapiller
ve soliddir. Bu alt tiplemenin bir avantaji da primer
timorlerin ~ intrapulmoner  metastazlardan  ayirt
edilmesini saglamasidir. Bizim c¢alismamizda en sik
goriilen histopatolojik alt tip asiner idi.

Yeni siniflamada nodiil boyutu olduk¢a 6nemlidir. Buna
gore insitu adenokarsinomlar (AIS) 3 cm’den kiigiik
lepidik paternli soliter adenokarsinomlardir. AIS
musindz ve non-miisindz olarak iki alt gruba ayrilmustir.
Minimal invaziv adenokarsinomlar (MIA) predominant
lepidik paternli, 0,5 cm’den daha kiigiik invazyon
odaklar1 igeren, kiigiik (<3 cm) soliter
adenokarsinomlardir.  Genellikle non-miisindzdiirler.
MIA tanisi; tiimor nekroz igeriyorsa, lenfatikleri, kan
damarlarim1 veya plevray1 invaze ediyorsa diglanir [3 5].
Onceden BAK olarak bilinen tiimorlerin bir bagka tipide
lepidik predominant adenokarsinomdur. MIA’dan farki
timoriin nekroz igeriyor olmasi veya lenfatikleri, kan
damarlarini ya da plevrayi invaze ediyor olmasidir.

LASLC/ATS/ERS siniflandirmasinda gen degisiklikleri
dikkate alinmistir. Bu simiflandirmada gen degisiklikleri
ile adenokarsinom subtipleri tahmin edilebilmektedir.
Buna gore Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii
(EGFR) mutasyonlar1 daha ¢ok papiller predominant
adenokarsinomlar (PPA)’da gorilmektedir. KRAS
mutasyonlar1 invaziv miisindz adenorkarsinom (IMA),
ALK translokasyonlar1 asiner predominat
adenokarsinom (APA) ve mikropapiller predominant
adenokarsinom (MPA)’da goriilmektedir. Predominant
paternler ve genetik mutasyonlar arasinda en giiglii iliski
IMA ile gosterilmistir. EGFR mutasyonlar1 ve ALK
translokasyonlar1 olan hastalar sirasiyla EGFR tirozin
kinaz inhibitorleri (gefitinib, erlotinib, afatinib) ve ALK
inhibitorleri ~ (crizotinib) ile  dramatik  yanitlar
gOstermistir [6 7].

LASLC/ATS/ERS akciger adenokarsinom histolojik
simiflandirmasi biiyiik bir prognostik degere sahiptir [1
8]. In situ adenokarsinomlu olgularin lezyonlar
komplet olarak rezeke edildiginde spesifik sag kalim
oranlart % 100’diir. Noguchi ve arkadaslar1 al [9]
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vaskiiler ve plevral invazyonu olmayan fokal invaziv
timdrlerin %100 hastaliksiz sag kalim gosterdigini
bildirmistir. Invaziv adenokarsinomlar arasinda lepidik
predominant alt tip 5 yilda %75-85 arasinda degisen
daha iyi sag kalim oranlar1 gostermektedir. Asiner ve
papiller icin farkli ¢aligmalarda hayatta kalma oranlar
degiskenlik gostermekle birlikte 5 yillik sag kalim %50-
70°dir. Son olarak solid ve mikropapiller predominant
tiimdrler en kotil prognoza sahip olup 5 yillik sag kalim
oranlari  %30-40°dir [4]. Erken evre tiimorlerde
mikropapiller patternin saptanmasi, kot prognoz
belirtisi olmasi nedeniyle ozellikle onemlidir. Ayrica
lenfatik veya vaskiiler invazyonun genellikle bagimsiz
sekilde kotii prognoz ile iligkili oldugu bildirilmistir [8
10]. Bizim ¢alismamizda histopatolojik alt tip ile
ortalama yasam siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli
iligki saptanmadi. En iyi yasam siiresi asiner alt tipde
gozlendi.

Bazi arastirmalar invaziv timdr boyutunun artmis
rekiirrens  riskinin  bagimsiz belirleyicisi oldugunu
gostermigtir [11]. Bizim ¢aligmamizda timoér boyutu ve
yasam siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
gozlenmedi. Okada ve ark. [11] 1,272 evre 1 NSCLC
hastalar1 kapsayan detayli bir ¢alismada; tiimor boyutu
<20mm olan olgularda 5 yillik sag kalimin lobektomi
sonrast %924, segmentektomi %96,7 ve wedge
rezeksiyonda %85,7 oldugunu gostermis ancak farkin
istatiksel olarak anlamli olmadigini bildirmigtir. 20-
30mm arasindaki tiimorlerde 5 yillik sagkalimin
lobektomide (%87,4) ve segmentektomide (%84,6)
olarak gostermis ve aralarinda hala hicbir fark
olmadigini bildirmistir. Ancak ayni lezyonlarda yapilan
wedge rezeksiyon sonrasi sagkalimin anlamli olarak
daha  disik  oldugu  (%39,4)  bildirilmistir.
Lezyonlarin >30mm olmasi durumunda 5 yillik sag
kalimin lobektomide %81,3, segmentektomide %62,9,
wedge rezeksiyonda 5 yillilk yasam siiresine
rastlanmadigindan sagkalim acisindan ii¢ prosediir

arasinda anlamli farklilhik saptandigimi bildirmistir.
Sonuglar  gosteriyor ki segmentektomi  wedge
rezeksiyondan ayr1 tutulmalidir ve <20mm sinirh
rezeksiyonlar kabul edilebilir [12]. Calismamizda
rezeksiyon tipleri igerisinde en diisiik yasam siiresi
wedge rezeksiyon ve segmentektomi  grubunda
gozlendi.

Sonug olarak akciger adenokarsinomunda histopatolojik
alt tipleme tiimoriin dominant bolimiini belirlemede
olduk¢a Onemlidir. Ancak c¢alismamizda histolojik alt
tiplemenin yasam siiresi lzerine etkili olmadigi
gosterilmistir. Akciger kanserinde hedefe yonelik tedavi
protokolleri belirlendikge histopatolojik alt tipleme
yagam siiresi iizerine etkili olacaktir.
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