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OZET

Kavzoglu, K. Soliter Pulmoner Nodiillerde Malignite Riskinin
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024. Soliter
pulmoner nodil sik karsilasilan 6énemli bir klinik sorundur. Malign-benign ayiriminin
dogru bir sekilde yapilmasi erken evre akciger kanserinin etkin tedavisinin yaninda
benign lezyonlara gereksiz miidahalenin olusturabilecegi potansiyel sorunlarin da
Onlenmesini saglar. Bu ¢aligmanin amaci rastlantisal olarak soliter pulmoner nodiil
saptanan ve histopatolojilik tanis1 kesin olan hastalarda malign nodiil olmay1 6ngdren
degiskenlerin belirlenmesidir. Caligmamiza 1 Ocak 2010 — 30 Haziran 2023 tarihleri
arasinda kesin histopatolojik taniya ulasilan 229 hasta dahil edildi. Yas, cinsiyet,
sigara, mesleksel risk, asbest maruziyeti, akciger hastaligi, 6zge¢mis ve ailede kanser
Oykiisii, nodiiliin boyutu, yerlesimi, kenar o0zelligi, yogunlugu, kavitasyon,
kalsifikasyon, yag igerigi, tomografide amfizem olup olmadig1 ve SUVmax degeri
kaydedildi. Calismaya dahil edilen 229 hastanin yas ortalamalar1 61.69+10.64 (20-
88) yil idi, 165 hasta erkek, 64 hasta kadindi. Hastalarin 44’tinde benign, 185’inde
malign nodiil tespit edildi. Tek degiskenli analizde ileri yas (<0.001), akciger akciger
hastalig1 olan (p=0.030), nodiil ¢apr> 2 cm (p=0.001), spikiile(p=0.001) ve lobiile
(p=0.019) kenar 6zelligi, SUVmax degeri >3.96 nodiilii (p<0.001) ve BT de amfizem
bulgusu olan (p=0.050) hastalarda malign nodiil goriilme orani daha yiiksekti.
Kalsifikasyon (p<0.001) ve yag (p=0.007) igeren nodiil ile fissiirle baglantil1 nodiilii
(p=0.011) olan hastalarda ise benign nodiil olma orani daha yiiksekti. Cok degiskenli
regresyon analizi sonucunda yasimn > 65 (OR; %95GA: 3.51; 1.31-9.45) yil ve
SUVmax degerinin > 3.96 olmasi durumunun (4.55; 1.84-11.27) malign SPN’yi
Ongordiigl, nodiiliin fissiir ile baglantili olmasmin (0.10; 0.02-0.44) ise benign
SPN’yi 6ngordiigii tespit edildi. Rastlantisal soliter pulmoner nodiiliin ileri yastaki
hastalarda saptanmasi ve SUVmax degerinin yliksek olmasi malignite olasiligini
belirleme agisindan anlamli bulunmustur. Fissiirle iligkili nodiillerin benign olma
olasiligi yiiksek bulundugundan takipte izlenmeleri Onerilebilir. PET-BT malignite
olasilig1 olan hastalarda uzak metastazi da dislayacagindan ayni anda tani1 ve tedavi

sans1 i¢in histopatolojik tan1 6ncesinde elde edilebilir.

Anahtar Kelimeler: soliter pulmoner nodiil, akciger kanseri, benign nodiil.
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ABSTRACT

Kavzoglu, K. Evaluation of Malignancy Risk in Solitary Pulmonary Nodules.
Department of Chest Diseases, Faculty of Medicine, Eskisehir Osmangazi
University, Medical Specialization Thesis, Eskisehir, 2024. Solitary pulmonary
nodule (SPN) is a common and significant clinical problem. Accurate differentiation
between malignant and benign nodules not only facilitates effective treatment of
early-stage lung cancer but also prevents potential issues arising from unnecessary
interventions on benign lesions. This study aims to identify variables predicting
malignancy in patients with incidentally detected SPNs with confirmed
histopathological diagnoses. A total of 229 patients with definitive histopathological
diagnoses between January 1, 2010, and June 30, 2023, were included. Recorded
variables included age, sex, smoking history, occupational risk, asbestos exposure,
lung diseases, personal and family cancer history, nodule size, location, edge
characteristics, density, cavitation, calcification, fat content, presence of emphysema
on CT, and SUVmax values. The mean age of the 229 patients was 61.69 + 10.64
years (range 20-88 years), with 165 males and 64 females. Benign nodules were
found in 44 patients, while 185 had malignant nodules. Univariate analysis showed
that advanced age (<0.001), having lung diseases (p=0.030), nodule diameter> 2 cm
(p=0.001), spiculated edge (p=0.001), lobulated edge (p=0.019), SUVmax value
>3.96 (p<0.001), and presence of emphysema on CT (p=0.050) were significantly
associated with malignant nodules. Conversely, nodules with calcification (p<0.001),
fat content (p=0.007), or connection with a fissure (p=0.011) were more likely to be
benign. Multivariate regression analysis revealed that age > 65 years (OR; 95% CI:
3.51; 1.31-9.45) and SUVmax value > 3.96 (OR; 95% CI: 4.55; 1.84-11.27) were
predictive of malignant SPNs, while connection of the nodule with a fissure (OR;
95% CI: 0.10; 0.02-0.44) predicted benign SPNs. The detection of an incidental SPN
in older patients and a high SUVmax value were found to be significant indicators of
malignancy. Nodules associated with fissures, having a high likelihood of being
benign, may be monitored with follow-up imaging. PET-CT can be obtained before
histopathological diagnosis to exclude distant metastasis in patients with a suspected

malignancy, thereby offering a chance for simultaneous diagnosis and treatment.

Key Words: solitary pulmonary nodule, lung cancer, benign nodule.
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1.GIRIS

Soliter pulmoner nodiil (SPN) maksimum c¢ap1 3 cm ve daha kii¢lik olan,
akciger parankimiyle ¢evrili, tek olan lezyonlardir. SPN’lerin bir¢ogu benign
olmasma ragmen, akciger kanseri gibi malignitelerin erken evresini temsil
edebilecekleri igin tanilanmasi Oonem arz etmektedir. Benign nedenler arasinda
graniilom, hamartom, organize pnomoni, mantar enfeksiyonu, tiiberkiiloz (TB),
kondrom, graniilomatoz polianjitis, arteriyoven6z malformasyon, sarkoidoz,
hematom, yuvarlak atelektazi ve bronkopulmoner sekestrasyonlar gibi pek ¢ok tani
yer almaktadir (1,2). Malign etiyolojiler ise primer akciger kanseri ve baska bir

organdan metastatik hastaliklar olarak belirtilebilir.

SPN’lerde malignite riskinin belirlenmesinde hastayla iliskili risk
faktorlerinin yani sira, radyolojik risk faktorleri de belirleyici olmaktadir. Malign
nodiiller i¢in hasta ile iliskili risk faktorleri: ileri yas, kadin cinsiyet, aktif sigara
iciciligi ve wuzun sigara iciciligi Oykiisii, mesleki maruziyet riski, disiik
sosyoekonomik durum, asbest maruziyeti, idiopatik pulmoner fibrozis (IPF), kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve TB gegirme gibi bazi akciger hastaliklari,
amfizematoz akciger varligl, 6zge¢miste malignite varligi, birinci derece akrabalarda
akciger kanseri Oykiisii ve hastanin eslik eden akciger dis1 ek hastaliklarr olarak
siralanabilir (3). Toraks bilgisayarli tomografi (BT)’de saptanan SPN’lerin bazi
radyolojik 6zellikleri, bize malignite riski ile ilgili ipuglar1 verebilir. Bu o6zellikler,
nodiiliin yerlesim yeri, boyutu, kenar 6zelligi, kalsifikasyonu, i¢ yap1 6zellikleri, yag
dansitesi, kavitasyonu, fissiir ile iliskisi, nodiil i¢inde hava bronkogrami bulunmasi

olarak siralanabilir (4).

Artan sayida yiiksek ¢oOziintirliiklii BT kullanimi ve mevcut g¢aligmalarla
birlikte, rastlantisal saptanan SPN’lere daha sik rastlanilmaktadir (5). Bu sebeple
SPN’ler tanimlandiktan sonra bu nodiillerin optimal yonetimi, benign karakterdeki
nodiiller icin tetkikler yapilmasini en aza indirirken, malignitelerin erken teshisini
saglayabilir (6). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alisma, yiiksek riskli
bir popiilasyonda toraks BT taramasinin uygulanmasiyla, akciger kanseri kaynakl
Olimlerin yilda 309/100.000°den, 247/100.000’e diistiiglinti, mortalitede %20'lik bir

azalma oldugunu gostermistir (7). Potansiyel malignite ve ilerlemis akciger



kanserinin kotli prognozu nedeniyle, malign SPN'nin hizli tanimlanmasi ve
rezeksiyonu ¢ok dnemlidir, bu durum 6rnegin kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlari
(KHDAK)’nin evre-1’inde, 5 yillik %60-80'lik bir sag kalim oranina katkida bulunur
(8). Buna karsin SPN’lerin takibi olduk¢a pahalidir ve hastalar igin psikolojik olarak
kiilfetlidir (9). Bu durum bize SPN’lerde malignite riskini belirlemenin, SPN’nin
optimal yonetiminde ne kadar elzem oldugunu gostermektedir. SPN’ler i¢in dogru
bir malignite riski analizi, malign nodiilleri olan hastalar i¢in erken taniy1r ve uygun
tedaviyi saglarken; benign nodiilleri olan hastalar i¢inse gereksiz miidahalelerin,
tetkiklerin ve invaziv prosediirlerden kaynaklanan morbiditenin en aza

indirgenmesine olanak saglayacaktir.

Bu tez ¢alismasinda 1 Ocak 2010 ile 30 Haziran 2023 tarihleri arasinda
klinigimizde rastlantisal olarak saptanan, SPN nedeniyle tetkik edilen ve kesin
histopatolojik tanist konulan hastalarda malign nodiil olmay1 6ngdren degiskenlerin

belirlenmesi amag¢lanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Soliter Pulmoner Nodiil
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

SPN, akciger parankimi ile ¢evrili, lenfadenopati, atelektazi ile iliskisi
olmayan, plorezinin eslik etmedigi, capt 3 cm ve daha kiigiik, tek olan akciger
lezyonlar1 olarak tanimlanmaktadir. Klinikte sik karsilasilan bir problemdir. Akciger
nodiillerinin yillik goriilme sikliginin 1,57 milyon oldugu tahmin edilmektedir (10).
SPN’lerin prevalansi yasla birlikte artar ve sigara i¢cme, eski enfeksiyonlar, ¢evresel

maruziyetler gibi risk faktorleri ile iligkilidir (11).

Gorilintlileme yontemlerinin daha fazla kullanilmasiyla birlikte, rastlantisal
saptanan SPN’lerle daha sik karsilagilmaktadir (5). Genel popiilasyonda, akciger
grafilerinin %0.1 ila %0.2'sinde ve BT taramalarmin %13'iinde tesadiifen SPN
bulunur (12) Sigara igme Oykiisii veya 6nceden malign hastalik 6ykiisii olanlar gibi
malignite agisindan yiiksek risk tasiyan kisilerde, akciger grafilerinin %9'unda ve
diisiik doz BT taramalariin %33'tinde SPN saptandigi belirtilmistir (12). Kalsifiye
olmayan akciger nodiillerinin prevalansi, malignite agisindan risk faktdrlerinin daha
fazla oldugu tarama ve tarama dis1 ¢aligma popiilasyonlarinda sirastyla %33 (%17-
53) ve %13 (%2-24) olarak rapor edilmistir (13). 2019 tarihli bir ¢alisgmada, 893
hastada SPN tespit edilmis ve 5 yillik takipte, bu hastalarin %14.9’unda akciger
kanseri teshisi konuldugu belirtilmistir (14).

2.1.2. Etiyoloji

SPN’ler ¢ogunlukla benign karakterde olmasina karsimn, hekimlerde
maligniteye dair endise olusturmaktadir. Benign tanilar arasinda graniilom (TB gibi
enfeksiyoz, sarkoidoz gibi enfeksiydz olmayan), hamartom, organize pndmoni,
mantar enfeksiyonu (histoplazmoz, koksiodiomikoz gibi), kondrom, graniilamat6z
polianjitis, arteriyovenéz malformasyon gibi vaskiiler hadiseler, bronkojenik kist ve
bronkopulmoner sekestrasyonlar gibi konjenital nedenler ve yuvarlak atelektazi yer
almaktadir (3). Benign etyolojilerde enfeksiyoz graniilomlara (%80) ve

hamartomlara (%10) sik¢a rastlanmaktadir (4).


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

Malign etiyolojiler arasinda ilk sirada akcigerin epitelyal kokenli kanserleri
(adenokarsinom, skuamdoz hiicreli karsinom vb.), néroendokrin tiimoérleri (kiiglik
hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom vb.) gibi malign akciger tiimorleri, ikinci
siklikta baska bir organdan akcigere metastaz yapan tiimorler ve daha nadir olarak da
akcigerin mezenkimal hiicrelerden (sarkom), hematolenfoid hiicrelerden koken alan
primer timorleri (MALT lenfoma vb.) yer almaktadir (4)(15). Her etiyolojinin
tahmini prevalansi farkli popiilasyonlar arasinda degisiklik gosterir. Malignite riski
yiiksek olan sigara igenlerde yapilan tarama c¢alismalarinda bile saptanan tiim
nodiiller dikkate alindiginda malign nodiillerin sayis1 daha azdir. Kanada'da yapilan
bir calismada 12.029 nodiiliin yalnizca 144'i (%1) malign nodiil olarak saptanmistir

(16).

Malign etyolojiler arasinda en sik akciger adenokarsinomlari (%60), ardindan
skuamdoz hiicreli akciger karsinomlart (%20) ve soliter organ metastazlar1 (%10)
goriilmekte olup, tan1 aninda genellikle ileri evrede saptanan kiiciik hiicreli akciger
kanserleri ise daha nadir (%4) goriilmektedir (17). SPN’lerinin ayirict tanisi Tablo

2.1.de goriilmektedir.

Tablo 2.1. Soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanist.

Etiyoloji Tani
Neoplastik
Malign Primer akciger maligniteleri

Soliter organ metastazlari

Benign Hamartom
Kondrom
Adenom
Papillom
PEComa
Inflamatuar
Enfeksiyoz Graniilomatoz enfeksiyonlar (TB vb.)

Parazitler (Paragonimus, ekinokok vb.)

Mantar enfeksiyonlar1 (Histoplazma, koksiodiomikoz vb.)




Tablo 2.1. “’Devami1’’ Soliter pulmoner nodiillerin ayirici tanisi.

Nokardia

Pnémoni

Septik emboli

Enfeksiyoz olmayan | Sarkoidoz

Romatoid nodiil
Amiloidoz
Graniilomatoz polianjitis

Bronkosel

Vaskiiler Arteriyovendz malformasyon

Pulmoner enfarktiis

Konjenital Sekestrasyon
Bronkojenik Kist

Diger Psodotiimor
Intraparankimal lenf nodu
Mukus tikaci

Yuvarlak atelektazi

Fibromlar

PEComa: Perivaskiiler epiteloid hiicreli tiimor; TB: Tiberkiiloz. ((3,4,15) No’lu

kaynaklardan uyarlanmistir.)
2.1.3. Klinik Ozellikler
Hasta ile Tlgili Ozellikler

Malign nodiiller i¢in hasta ile iligkili risk faktorleri ileri yas, kadin cinsiyet,
aktif sigara igiciligi, uzun siire sigara iciciligi oykiisii, mesleki maruziyet riski, diisiik
sosyoekonomik durum, asbest maruziyeti, baz1 akciger hastaliklar1 (IPF, KOAH, TB
gecirme Oykiisii vb.), amfizematdz akciger varligi, 6zgegmiste malignite varligi ve

birinci derece akrabalarda akciger kanseri 6ykiisii olarak siralanabilir.

Sigara i¢imi akciger kanseri i¢in agik ara en bilylik risk faktoriidiir ve kansere
bagl 6liimlerin %85'inde rol oynar (18). Malign nodiillere dair bilinen en biiyiik risk

faktorlerinin basinda gelen sigara ile ilgili yapilan bir calismada, agir sigara igicilerde




yasam boyu akciger kanseri riski %30 bulunmus ve ayni ¢alismada akciger kanseri
gelisimindeki en 6nemli risk faktorii sigara olarak tespit edilmistir(19). Buna karsilik,
baska bir ¢alismada hig¢ sigara igmeyenlerin yasam boyu riskinin %]1'den az oldugu
saptanmistir (20). Baska bir c¢alismada, sigara i¢meyenlerde diizensiz kenarli
nodiillerin orani sigara igenlere gore daha diisiik bulunmustur. Ancak, ‘yliksek riskli’
nodiillerin oran1 sigara icmeyenler ve sigara i¢enler arasinda benzer saptanmis olup,
sigara igmeyenler ve sigara icenler arasinda solid akciger nodiillerinin BT temelli
Ozelliklerinin biiyiik Olgiide benzer oldugu ve bu durumun takip Onerilerini

etkileyebilecegi belirtilmistir (21).

Bilimsel literatiir, kadinlarda ve erkeklerde akciger kanseri riskinin farkli
oldugunu gostermektedir (22). Farkin esas nedeni, erkekler ve kadilar igin degisen
sigara igcme ve titin aligkanhigr ile iliskilendirilmistir (23). Bununla birlikte,
epidemiyolojik ¢aligmalar g¢eliskili sonuglar gostermektedir; bazilar1 erkeklerle
karsilastirildiginda sigara icen kadinlarda akciger kanseri riskinin daha yiiksek
oldugunu gosterirken, diger calismalar ya hicbir fark bulmamis ya da erkekler icin
daha yiiksek bir risk bulmustur (24). Ayrica, hi¢ sigara igmeyenler arasinda akciger
kanseri kadinlarda erkeklere gore daha yaygin bulunmustur; bunun nedeni
muhtemelen kadinlar arasinda pasif sigara i¢iciliginin daha fazla goriilmesi ve ayrica
farkli karsinojenik yolaklardir (25). 2019 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada, onceki
caligmalara benzer sekilde kadinlarda, sigara igmeyen popiilasyonda SPN saptanma
insidansi, erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun, kadinlar i¢in daha

yiiksek bir pulmoner adenokarsinom insidansina yol agtigi gézlenmistir (14).

SPN saptanan hastalarda ileri yas, daha yiiksek bir malignite riskine karsilik
gelir. Altmis yasindan biiyiikk hastalarda saptanan nodiillerin %50'sinden fazlasinin
malign oldugu kanitlanirken, 40 yasindan kiiciik hastalarda bu oran sadece %3'tiir
(26). 2023 yilinda yayimlanan, ortalama yas1 67 olan 7.240 hastanin dahil edildigi bir
caligmada, ileri yasin artan akciger kanseri riski ile iligkili oldugu sonucuna
vartlmstir (27). Akciger kanseri de dahil olmak iizere tiim kanserlerin yarisi 70 yas

tizerinde gelismektedir (28).

Mesleki maruziyet, akciger kanseri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Cesitli

tozlar, metaller ve dumanlar akciger kanseriyle nedensel olarak iligkilendirilmistir



(29). Es zamanli olarak sigara dumanina maruz kalmak sinerjistik etki gostererek

akciger kanseri riskini daha da artirir (30,31). Asbeste maruz kalan sigara igmeyen

kisilerde akciger kanseri gelisimi i¢in risk, asbeste maruz kalmayan kisilere gore

neredeyse iki kat daha yiiksektir. Sigara icenlerde ilgili risk yaklasik dokuz kat daha

yiiksektir (31). Radon maruziyetinin akciger kanseri riskini artirdigi bilinmektedir

(32). International Agency For Research On Cancer (IARC)’ye gore akciger kanseri

riski tasidig1 bilinen meslekler ve endiistriler Tablo 2.2.’de goriilmektedir.

Tablo 2.2. Akciger kanseri riski tagidigi bilinen meslekler ve endiistriler.

Endiistri Meslek/islem

Tarim

Madencilik ve tas ocakgiligi

Kimyasal (temel endiistriyel

kimyasallar)

Pestisit tretimi
Asbest uretimi

Metaller (demir ve celik temel

endiistriler)

Metaller (demir dis1, eritme,

alasimlama, aritma, dokiim)

Gaz

Insaat

Gemi insaati, motorlu tasitlar,
demiryolu ekipmani iiretimi

Diger

Uziim bagcilar1 (1970 &ncesi arsenikli insektisit
kullanimni)
Arsenik, uranyum, demir cevheri, asbest, talk

madenciligi
Pigment kromat tiretimi

Arsenikli insektisit iretimi ve paketleme
Yalittm malzemesi iiretimi (asbestli ¢gimento

iiriinleri, borular, levhalar, giysiler, maskeler)
Demir ve ¢elik dokiimii

Bakir-¢inko eritme, kadmiyum-aliiminyum-
nikel kromat tiretimi, kadmiyum-berilyum

aritma ve isleme
Komiir ve gaz iiretim is¢iligi

Yalitim ve boru kaplama, ¢at1 ve asfalt is¢iligi
Tersane, motorlu tasit, demiryolu liretim is¢iligi

Boyacilik (insaat, otomotiv endiistrisi)

((33) No’lu kaynaktan uyarlanmaistir.)

Akciger kanseri geciren hastalarda, ikinci bir primer akciger kanseri riskinin

belirgin olarak yiikseldigi gézlenmistir (34). Rezeksiyon uygulanan Evre 1 KHDAK



hastalar1 tizerinde yapilan bir ¢aligmada, ikinci bir akciger kanseri goriilme sikligi,
diger akciger kanseri vakalarina gore yedi kat daha yiiksek bulunmustur (35). Bas-
boyun skuaméz hiicreli karsinomu, mesane veya pankreas kanseri gibi sigarayla
iligkili maligniteleri olan hastalar da akciger kanseri agisindan normal popiilasyona

gore yiiksek risk altindadir (36,37).

Nitadori ve ark.’nin Japonya’da yapilan, 102.255 kisinin 13 yil takip edildigi
calismasinda, ailede birinci derece akrabada akciger kanseri oykiisii, akciger kanseri
riskinin anlamli derecede artmasiyla iliskili bulunmustur. Bu iliski kadinlarda
erkeklere gore daha giiglii saptanmistir. Ailede genel kanser Oykiisii ise, akciger
kanseri riskinin artmasiyla iligkili bulunamamistir (38). 2020 tarihli bir meta-analizde
ozellikle geng bireylerde (yas <50), birden fazla etkilenmis akrabasi olan bireylerde,
hi¢ sigara igmemis bireylerde ve Asya’daki hi¢ sigara igmemis kadinlarda ailevi
akciger kanseri riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (39). 2021 yilinda
yayimlanan, Singapur’daki Cinli kadinlar lizerinde yapilan baska bir ¢aligmada,
ailede kanser Oykiisii olan bireylerde akciger kanseri riskinin, 6zellikle hi¢ sigara
igmemis bireyler arasinda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢alisma, aile
Oykiislinlin, akciger adenokarsinom riskini etkileyen 6nemli bir faktdr oldugunu

gostermektedir (40).

KOAH ile akciger kanseri arasinda, sigara igme ortak etiyolojisinin Gtesine
gegen gliglii ve bagimsiz bir iligki mevcuttur (29). Bu iliskiye kronik inflamasyon ve
brongiyal epitelyal gen ifadesindeki degisikliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir
(41). 2015 yilinda yapilan bir caligmada KOAH hastalarinda akciger kanseri riski,
normal akciger fonksiyonuna sahip olanlarla karsilastirildiginda iki kat daha ytiksek

saptanmistir (42).

Akciger kanseri, IPF’nin énemli bir komorbiditesi olarak kabul edilmektedir
ve bu hasta grubunda tahmini prevalansi yaklasik %10'dur (43). Sigara igmenin her
iki durum icin de ortak bir risk faktoriinii temsil etmesine ragmen, pulmoner
fibrozisin, mekanizmasi heniiz net olmamakla birlikte kendi basina karsinogenezi

tesvik ettigi diistiniilmektedir (29).



Nodiiliin Radyolojik Ozellikleri

Toraks BT taramasi, SPN yakalama olasilig1 en yiiksek olan yontemdir.
Ayrica nodiil boyutundaki 1- 2 mm’lik degisiklikleri dahi tespit edebildigi igin, nodiil
takibinde toraks BT ilk tercih olarak kullanilir (4).

Toraks BT de saptanan SPN’lerin bazi radyolojik 6zellikleri, bize malignite
riski ile ilgili ipuglar verebilir. Bu 6zellikler, nodiiliin yerlesim yeri, boyutu, kenar
ozelligi (spikiile, lobiile, diizgiin), kalsifikasyonu (diizgiin, ekzantrik, noktasal,
patlamis musir tarzinda), i¢ yap1 Ozellikleri (solid, subsolid, buzlu cam), yag
dansitesi, kavitasyon, fissiir ile iliskisi, nodiil i¢cinde hava bronkogrami bulunmasi

olarak siralanabilir.

Nodiil boyutu, malignite riski ile yakindan iliskilidir (16)(44). Boyut arttik¢a
malignite riskinin arttig1 goriilmektedir (45,46). Yapilan birka¢ calisgmada 5 mm'den
kiiglik bir nodiilde %]1'den daha az malignite riski, 5-9 mm'lik bir nodiilde %2-6
malignite riski, 10-20 mm'lik bir nodiilde %18 malignite riski, 20 mm veya daha

biiyiik bir nodiilde ise %50'den daha fazla malignite riski oldugu saptanmistir (47)

Bir SPN'nin biiyiime hizi da malignite potansiyelini degerlendirmek igin
kullanilabilmektedir. Hacimin iki katina ¢ikma siiresi (volume doubling time- VDT),
Klinik pratikte nadiren uygulansa da biiyiime hizi tahmini i¢in kullanilan en duyarli
yaklagimdir (48). Nodiil hacminin iki katina ¢ikmasi, nodiil ¢apinda %26'lik bir artisa
karsilik gelir. Cogu malignite hacim olarak 20 ila 400 giin arasinda ikiye katlanir
(49). Yirmi giinden daha kisa siirede ikiye katlanan nodiillerin enfektif olmasi
muhtemeldir. Benzer sekilde 400 giinden daha uzun bir siire de genellikle benign bir
slireci gosterir. Bununla birlikte, 400 giinden daha uzun bir siirede hacmin ikiye
katlanmas1 maligniteyi dislamaz. Horeweg ve ark.'nin ¢alismasinda VDT'si 400 ile
600 giin arasinda olan katilimcilarda malignite olasiliginin anlamli derecede arttig1
ve buna karsin VDT'si > 1000 giin olan hastalarin %1'inde akciger kanseri tanisi
konuldugu gorilmiistiir (44). Bu vakalarin ¢ogu akciger adenokarsinomudur (50).
Asagida da belirtildigi iizere buzlu cam nodiillerini bunun disinda tutmak
gerekebilmektedir. Sekil 2.1°de adenokarsinom tanisi konulan yavas seyirli bir buzlu

cam nodiili goriilmektedir.



Sekil 2.1 Biiyiime hiz1 yavas olan akciger adenokarsinomu olgusu. (A) Ilk
saptandig1 sirada buzlu cam dansitesinde, (B) 3. yilda sabun kopiigii igermekte, (C)

5. yilda boyut artis1 ve solid bilesen olusumu goriilmektedir.

SPN’ler yogunluguna gore solid, subsolid veya buzlu cam o&zelliklerinde
olabilir. Bu ayirima gore farkli patolojileri temsil edebildikleri diisiiniilerek ayr1 ayri
degerlendirilmelidir. International Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC)’deki tanimina gore solid nodiiller tamamen opak olan ve gevre dokudan net
bir sekilde ayrilan nodiillerdir (51). Solid nodiiller, malignite riski tasiyan lezyonlar
arasinda yer alir ve boyutlarina, sekillerine ve biiylime hizlarina gore degerlendirilir
(52). Subsolid nodiiller, IASLC’de hem buzlu cam bileseni hem de solid bileseni
igeren nodiiller olarak tanimlanmistir (51). Subsolid nodiiller, malignite riski yliksek
olmasimma ragmen, malign oldugunda genellikle yavas ilerleyen bir davranig
sergilerler (53). Buzlu cam nodiilleri ise opakligi tam olmayan, akciger dokusunun
altindaki yapilar1 gorebildigimiz, daha az yogun nodiillerdir. Buzlu cam nodiilleri,
ozellikle boyutlari, solid bilesenlerinin orani ve zaman igindeki biiyiime hizlarina
bagli olarak malignite riski tasiyabilir (54). Buzlu cam nodiillerinin yonetimi ve
izlemi igin mevcut kilavuzlar, 5-10 mm araligindaki saf buzlu cam nodiillerinde
boyut artis1 veya takip siirecinde solid bilesen gézlemlendiginde, biyopsi yontemleri
veya cerrahi rezeksiyonun uygulanmasini tavsiye etmektedir. laveten, yeni solid
bilesen gelisimi veya mevcut solid bilesenin biiylimesi saptandiginda, multidisipliner
bir ekip ile durumun degerlendirilmesi 6nerilmektedir (55). Yaymlanmis en biiyiik
akciger kanseri tarama veri setinin analizi sonucunda, subsolid nodiillerin, solid

nodiillerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir malignite riskine sahip oldugu
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(olasilik orani 1.4), saf buzlu cam nodiillerinin en diigilk malignite riskine sahip
oldugu belirtilmistir (16). Subsolid nodiillerin adenokarsinomu temsil etme
olasiligmnin, diger primer akciger kanserlerine gore daha fazla oldugu dikkat
¢ekmektedir (3). Nodiillerin yogunluk 6zellikleri Sekil 2.2.’de gériilmektedir.

§3,€

Sekil 2.2. Nodiillerin yogunluk 6zellikleri. (A) Akciger adenokarsinom tanisi

alan buzlu cam ve (B) subsolid nodiil, (C) Skuamé&z hiicreli karsinom tanisi alan

solid nodiillerin BT goriinimii.

Spikiilasyon, timor igindeki alveol duvari, lenfatik duvar, vaskiiler duvar
boyunca biiyiiyen tiimdr hiicreleri veya fibréz doku hiperplazisi nedeniyle olusur
(56). Spikiilasyon yiiksek oranda maligniteyi diisiindiiriir. Bir ¢aligmada, Spikiilasyon
varliginda SPN'nin malignite olasiliginin %88-94 oldugu gosterilmistir (57). Malign
nodiillerin pulmoner interstisyum i¢inde yayilan malign hiicreler nedeniyle diizensiz,
lobiile veya spikiile smirlarinin olmasi daha olasidir. Benign nodiiller diizgiin,
yuvarlak sinirlarla iligkilidir (58). Bununla birlikte, hastanin bilinen bir ekstratorasik
kanser Oykiisii varsa, yuvarlak, diizglin smirlar1 olan bir SPN, hematojen yolla
yayilan bir tiimérden pulmoner metastaz olabilir (5). Pulmoner nodiillerin spikiile ve

lobule kenar 6zelliklerine 6rnek BT goriiniimleri Sekil 2.3.’te goriilmektedir.
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|

Sekil 2.3. Pulmoner nodiillerin kenar 6zellikleri. (A) Spikiile kenarli ve (B)

Lobiile kenarli pulmoner nodiillerin BT goriinimii.

Kalsifikasyon benign ve malign SPN'lerde goriilebilir. Primer akciger
kanserlerinin %6-10 kadar1 BT'de kalsifikasyon igerir ve sarkomlar da dahil olmak
tizere belirli metastatik maligniteler kalsifikasyon igerebilir (59). Eksantrik veya
noktali kalsifikasyonlarin malign olma olasiligi daha yiiksekken, yaygin, santral,
lamine veya "patlamis misir" kalsifikasyonlariin, tipik olarak graniilomlar veya
hamartomlar gibi benign olma olasilig1 daha yiiksektir (17,60). SPN’lerde benign ve
malign kalsifikasyon ozellikleri Sekil 2.4. ve 2.5.’te sematize edilmistir. Sekil 2.6. ve
2.7°de ise SPN’lerde benign ve malign kalsifikasyon 6zelliklerinin BT goriiniimii yer

almaktadir.

JO0@

Sekil 2.4. Soliter pulmoner nodiillerde benign kalsifikasyon 6zelliklerinin
sematize edilmesi. (A) Difiiz, (B) Santral (C) Patlamis msir, (D) Laminar. ((17)
No’lu kaynaktan uyarlanmistir).
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B

Sekil 2.5. Soliter pulmoner nodiillerde malign kalsifikasyon 6zelliklerinin
sematize edilmesi. (A) Noktasal, (B) Ekzantrik. ((17) No’lu kaynaktan

uyarlanmustir.)

Sekil 2.6. Soliter pulmoner nodiillerde benign kalsifikasyon 6zelliklerinin BT

goriiniimii. (A) Diffiiz kalsifikasyon, (B) Popcorn (patlamis misir) kalsifikasyon.
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Sekil 2.7. Soliter pulmoner nodiillerde malign kalsifikasyon 6zelliklerinin BT

goriiniimii. (A) Noktasal, (B) Ekzantirik kalsifikasyon.

Yag icerigi hamartomlar i¢in karakteristik bir 6zelliktir ve potansiyel bir
neden olarak primer akciger kanserini dislar (61). Bir nodiilde yag dansitesindeki
farkliliklar, lipoid pnémoniyi veya liposarkom veya renal hiicreli karsinom gibi
pulmoner metastazlart  disiindiirebilir  (62). Hamartom olgusunda yag

atentiasyonunun BT goriinimii Sekil 2.8.’de goriilmektedir.

Sekil 2.8. Hamartom olgusunda yag atentiasyonunun BT goriiniimii.

Kavitasyon hem apse, enfeksiyéz graniilomlar, vaskiilit, pulmoner
enfarktiisler gibi benign hem de primer ve metastatik akciger maligniteleri gibi
malign hadiselerde goriilebilir (61). Ince, diizgiin duvarl kaviter nodiiller tipik olarak

benign iken, kalin, diizensiz duvarli nodiillerin malign olma olasilig1 daha yiiksektir.
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Duvar kalinligi <5 mm olan kaviter nodiillerin %92'si benigndir. Duvar kalinligi >15
mm olanlarin ise %951 maligndir (63). Nodiilde kavitasyon ve sabun kopiigi

Ozelliklerinin BT gortiniimii Sekil 2.9.’da goriilmektedir.

A B

Sekil 2.9. Nodiilde kavitasyon ve sabun koptgii 6zelliklerinin BT gériiniimii.

(A) Diizensiz ve kalin kenarli bir kavitasyon (B) Sabun kopiigii.

Ust lob yerlesimi, artan malignite riski ile iliskilidir (16,64). 2013 tarihli bir
calismada akciger kanserlerinin cogunun sag akcigerde (%65.6) ve biiyiik bir
kisminin (tlim akciger kanserlerinin %45.0'1) sag iist lobda lokalize oldugu
gozlenmistir. Akciger kanserlerinin agirlikli olarak akcigerlerin periferinde lokalize
oldugu da saptanmistir. Bu durum kanser tiiriine gore de degisiklik
gosterebilmektedir. Primer adenokarsinomlarin yarisindan fazlasi periferik SPN
olarak ortaya cikarken, skuamdz hiicreli karsinom siklikla santral bir lezyon olarak
ortaya c¢ikmaktadir (65). Akciger kanserinin loblara gore goriilme sikligi Sekil
2.10.’da goriilmektedir.
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Sekil 2.10. Akciger kanserinin loblara goére goriilme sikligi ((65) No’lu

kaynaktan uyarlanmistir.)

2013 tarihli bir ¢alismada plevraya uzanan fokal buzlu cam nodiillerinin
malign olma olasiligi, uzantisi olmayanlara gore yaklasik dokuz kat daha fazla
saptanmugtir. Vaskiiler yakinsama isareti (vascular convergence sign), nodiiliin
kenarina bitisik olan veya temas etmeden bir nodiile yaklasan damarlar olarak
tanimlanir (66). Hu ve ark. bu isareti gosteren nodiillerde malignite oraninin %85.2
oldugunu bildirmislerdir (67). Baska bir ¢alismada vaskiiler yakinsama isareti
gosteren fokal buzlu cam nodillerinin malignite olasiligi 23 kattan fazla
bulunmustur. Malignite olasiligi hava bronkogrami igeren nodiiller igin 7 Kat artig
olarak rapor edilmistir (68). Havasiz akciger ile gevrelenmis hava dolu bir brons
olarak tanimlanan hava bronkogram belirtisi, enfeksiyoz konsolidasyonda siklikla
gortiliir (69). Ancak SPN'lerde hava bronkogramlari daha ¢ok malign nodiillerde
goriiliir. SPN'deki hava bronkogramlari en yaygin olarak adenokarsinomlarla
iliskilidir ve baz1 ¢alismalarda epidermal biliylime faktorii mutasyonunun varlhigiyla

iligkilendirilmistir (70-72).

Fissiir veya plevral ylizey ile temas halinde olan solid nodiiller olarak
tanimlanan perifissiiral nodiiller ¢ogunlukla benign olarak kabul edilir ve biiyiik

oranda intrapulmoner lenf nodlarin1 temsil ederler (73)(74). Bundan dolay1 BTS
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kilavuzlart <10 mm, homojen, piiriizsiiz perifissiiral ve subplevral nodiiller i¢in ileri
tetkik yapilmasini 6nermemektedir (13). Fleischner dernegi kilavuzlar ise,
perifissiiral veya subplevral yerlesimin tek basina malignite olasiligini kesin olarak
ortadan kaldirmadigii ve risk faktorlerinin dikkate alinmasi gerektigini ozellikle
belirtmektedir (45). SPN'nin fissiir iligkisi, intrapulmoner lenf nodu olgusu, Sekil
2.11.°de goriilmektedir.

Sekil 2.11. Soliter pulmoner nodiiliin fissiir iliskisi, intrapulmoner lenf nodu

olgusu.

Diisiik doz BT taramalarinda amfizem goriilmesinin akciger kanseri riskini
takibinin belirlenmesinde 6nem arz etmektedir. 2015 tarihli bir ¢alismada halen
sigara igenler arasinda akciger kanseri prevalansi, amfizemi olmayanlarda %1.1 iken
amfizemi olanlarda %2.3 idi ve hig sigara igmeyenler i¢in bu oranlar %0.4'e karsi
%2.6 idi (75).

Inflamatuar SPN’lerin BT &zellikleri ve patolojik bulgulari arasindaki iliskiyi
inceleyen 2021 tarihli bir ¢alismada, arastirmacilar inflamatuar SPN’lerin siklikla
malignite olarak yanlis teshis edildigini belirtmisler ve dogru tami stratejilerini
gelistirmek icin BT o6zellikleri ve patolojik bulgularini arastirmayr amaglamislardir.
Calismaya 225 inflamatuar SPN ve 310 malign SPN’si olan hasta dahil edilmis,
nodiiller, 6onemli BT Ozelliklerine dayanarak Tip I, homojen ve iyi tanimlanmis
nodiiller; Tip II, diizensiz sinirlara, periferik yamalara veya her ikisine sahip

nodiiller; Tip III, heterojen yogunluga sahip nodiiller ve Tip IV, ¢okgen nodiiller
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olmak tizere gruplara ayrilmistir. Malign nodillere kiyasla, Tip [ nodiiller
inflamatuar SPN’lerde daha az siklikta bulunurken, Tip II ve IV nodiiller inflamatuar
SPN’lerde daha sik bulunmustur. Tip I alt tiirti ve Tip III nodiillerin sikliklar1 iki grup
arasinda benzer olmasina ragmen, BT 6zellikleri 6nemli 6l¢iide farkli bulunmustur.
Her bir inflamatuar SPN tipinin ana patolojik bulgularinin biiyiik 6l¢iide benzedigi
goriilmiis olup (%82.2-100) malign nodiiller ve inflamatuar SPN’ler arasinda BT
ozelliklerinde belirgin farkliliklar bulundugu ve Tip II/IV nodiillerin inflamatuar

SPN’ler i¢in ayirt edici oldugu sonucuna varilmistir (51).

2.1.4. SPN’de Goriintiileme Yontemleri
Bilgisayarh Tomografi

Toraks BT, SPN'nin degerlendirilmesi i¢in Onerilen yontemdir. Diisiik doz
BT ile tarama, akciger kanserini erken asamada tespit etmenin etkili bir yoludur.
Mevcut akciger kanseri tarama programlarinda ileri tetkiklerin yalnizca diisiik doz
BT taramalarindaki nodiil boyutlarina gore yapilmasi Onerilmektedir. Bununla
birlikte, pulmoner nodiillerin siniflandirilmasina yonelik bu yontemin klinik olarak
uygulanmasi kolay olmasima ragmen, yliksek oranda yanlis pozitif sonuglara yol
acabilir. Aksine, pulmoner nodiil boyutu, kalsifikasyon, yogunluk ve diger ilgili
goriintiileme bilgilerine dayanan risk tahmin modelleri, yiiksek riskli gruplarin
tanimlanmasini kolaylastirabilir, yanlis pozitiflik oranini1 6nemli 6l¢iide azaltabilir ve
tarama programinin etkinligini artirabilir (76). Bu nedenle, bu yontem artik diisiik
doz BT taramasmin yiliksek yanlis pozitif oranini azaltmak igin c¢esitli klinik
kilavuzlarda onerilmektedir (77). Fleischner Society, British Thoracic Society (BTS),
American College of Chest Physicians (ACCP) ve National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) gibi bilimsel kuruluslar, SPN’lerin yonetimi i¢in algoritmalarinda
Toraks BT kullanimini 6nermektedir (29).

Liu ve ark.’min 2021 tarihli meta-analizi, BT nin altin standart oldugunu
ancak yiiksek radyasyon yiikiine sahip oldugunu belirtmis, manyetik rezonans (MR)
ile BT arasinda, pulmoner nodiillerin tespiti i¢in tanisal dogrulugu karsilagtirmay:
amaglamigtir. Bu ¢aligmada MR i¢in duyarlilik %91 (95%CI: 0.80-0.96), BT igin ise
%100 (95%CI: 0.95-1.00) olarak belirlenmistir (78). Sonug olarak, bu ¢alisma hem
BT hem de MR’nin pulmoner nodiillerin teshisinde yiiksek tanisal dogruluga sahip
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oldugunu 6ne stirmektedir, ancak BT, duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan MR ’dan iistiin
bulunmustur. Calismada, MR’in pulmoner nodiillerin teshisi konusunda BT’nin

yerini alamayacagi sonucuna varilmstir (78).

Pulmoner nodiillerin boyutunu 6lgmek ve karakterizasyonunu dogru yapmak
icin BT gortntileri <1.5 mm'lik aksiyal ince kesitler ve koronal ve sagittal
goriintiilerle yeniden olusturulmalidir (45). Kalin kesitler, kiiciik nodiillerin
yogunlugu, kalsifikasyon ve kismen solid morfolojilere gore karakterizasyonunu
optimal degerlendirmede yaniltici olabilir. Kalin kesit toraks BT gerek boyut / hacim
gerek yogunlugunun degerlendirilmesi bakimindan nodiil takibi i¢in uygun degildir.
Kiimiilatif hasta radyasyon dozunu azaltmak i¢in miiteakip gdzetim taramalarinda
miimkiin oldugunca diisik doz BT (<3 mGy) kullanilmalidir (79). SPN’lerin
saptanmasinda ve takibinde Toraks BT nin rolii Sekil 2.12.’de goriilmektedir.

r 4 ; R [q
15 [ 1°

Sekil 2.12. Soliter pulmoner nodiillerin saptanmasinda ve takibinde Toraks
BT nin rolii. (A) Ilk BT, (B) 1 yil sonra, (C) 2 yil sonra, (D) 4 yil sonra elde edilen

L

BT goriintimleri. Akciger adenokarsinom tanisi alan olguda baglangicta buzlu cam
opasitesinde olan nodiilin zaman i¢inde boyut ve solid bileseninin arttigi dikkati

¢ekmektedir.

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

SPN'nin degerlendirilmesinde pozitron emisyon tomografisi (PET)- BT de
kullanilmaktadir. Maligniteler tipik olarak yiiksek metabolik aktiviteye sahiptir ve bu
nedenle 18-floro-2-deoksi-D-glikoz (FDG) tutulumu yiiksektir.
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PET-BT'nin ana rolii, belirsiz BT o&zellikleri olan SPN’yi daha fazla
karakterize etmektir. ikinci bir endikasyon ise bir nodiiliin metabolik olarak en aktif
ve dolayisiyla en yiiksek verimli bolgesinden biyopsi alinmasina rehberlik etmesidir
(47). Diger taraftan primer akciger malignitesi olarak diisiiniilen, tan1 ve gerekirse
tedavi amagh cerrahi planlanan hastalarda mediastinal ve uzak metastaz olasiliginin

dislanmasini da saglayabilmektedir.

Malign SPN'yi belirlemek i¢in Maksimum Standartize Tutulum Degeri
(Maximum Standardized Uptake Value, SUVmax) esik degeri> 2.5 olarak
alindiginda FDG-PET/BT'nin duyarliligi ve 6zgiilligi sirasiyla %87 ve %83 olarak
rapor edilmistir (80). SUVmax esik degeri> 2.5 olarak alan baska bir ¢alisma, PET-
BT’nin malign SPN’leri belirlemede duyarliligini %86.7 ve 6zgiilliiglinii %50 olarak
saptamig ve PET-BT nin SPN tanisinda yararli oldugunu, ancak “altin standart” doku

tanisinin yerini alamayacagini belirtmistir (81).

Ancak PET-BT’nin ¢ap1 8-10 mm’nin altinda olan nodiillerde duyarliligi
dusiiktiir. Bronkoalveoler karsinom, karsinoid tiimorler ve miisindz adenomlarda,
yanlis negatiflikler goriilebilir. Yanlis pozitifligin nedenleri arasinda ise TB,
romatoid nodiiller, sarkoidoz ve endemik mikozlar dahil olmak tlizere enflamatuar ve

enfeksiy6z durumlar sayilabilir (82).

Yilmaz ve ark. tarafindan 2015 tarihinde Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmaya
SPN’si  olan 241 hasta dahil edilmis, PET taramalarinin SPN’lerin
degerlendirilmesindeki duyarliligi incelenmis ve PET-BT’nin, 6zellikle 1 cm’den
bliyiik nodiillerde malign/benign ayriminda 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir.
Ancak, 1 cm’den kiiglik nodiiller, kiigiik tek metastatik nodiiller ve bazi yiiksek
SUVmax degerlerine sahip benign nodiiller i¢in PET-BT nin yetersiz olabilecegi

ifade edilmistir (83). SPN tespitinde PET-BT’nin rolii Sekil 2.13.’te goriilmektedir.
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Sekil 2.13. Soliter pulmoner nodiillerin tespitinde PET-BT nin rolii. Akciger

adenokarsinom olgusunda SUVmax: 6.7 olan nodiil.

Dinamik MR ve SPECT

MR teknolojisinin pulmoner nodiil ve kitle degerlendirmesi alaninda yasanan
teknik gelismeler sayesinde 6nemli ilerlemeler kaydettigi bilinmektedir. MR'in
avantajlar arasinda, radyasyon igermemesi ve yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiiler elde
edebilmesi yer almaktadir. MR’1n dezavantajlari ise, yliksek maliyeti ve uzun tetkik
stireleridir. Ayrica, MR’1n metalik implantlar veya bazi tibbi cihazlarla uyumsuz

olmasi da ciddi bir sinirlamadir.

Ohno ve ark. MR ile ilgili son teknolojik gelismeleri ele aldiklar
yayinlarinda, MR’1n pulmoner nodiillerin tespitinde ve degerlendirilmesinde oldukca
hassas oldugunu ve 6zellikle diisiik doz BT ile yapilan akciger kanseri taramalarinda
saptanan nodiillerin yonetiminde etkili oldugunu belirtmektedir. Arastirmacilar,
MR'im, pulmoner nodiillerin benign veya malign olup olmadigini ayirt etmede tek
bagma kullanimiyla degil de PET-BT veya Toraks BT'ye tamamlayici olarak

kullanildiginda daha iyi sonuglar alinabilecegi kanaatine varmiglardir (84).

Cronin ve ark. tarafindan yapilan genis bir meta-analizde, PET (22 ¢alisma),
dinamik toraks BT (10 c¢alisma), dinamik MR (6 ¢alisma) ve SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) taramasmin (7 ¢alisma)  SPN’nin
degerlendirilmesindeki yeri analiz edilmistir (85). Bu meta analizin sonuglarina gore
duyarlilik degerleri, dinamik BT i¢in %93, dinamik MR i¢in %94, hem PET hem de
SPECT igin %95 olarak; 6zgiilliikk degerleri, dinamik BT i¢in %76, dinamik MR igin
%79 ve hem PET hem de SPECT igin %82 olarak rapor edilmis, aralarinda fark
olmadigi belirtilmistir (85).
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2.1.5. SPN’de Malignite Risk Modelleri

SPN’lerde malignite risk modelleri, bu nodiillerin kanser olma ihtimalini
tahmin etmek i¢in kullanilan araglardir. Bu modeller, gesitli klinik ve radyolojik
verileri kullanarak, bir nodiiliin benign ya da malign oldugunu belirlemeye yardimci

olur (86).

Malignite risk modelinin 6nemi, Ozellikle erken evre akciger kanserinin
teshisinde yatmaktadir. Erken teshis, tedavi basarisini artirabilir ve hasta sag kalim
oranlarini iyilestirebilir. Bu modeller, gereksiz biyopsi veya cerrahi miidahalelerin
onlenmesine yardimer olarak hem hasta konforunu artirir hem de saglik sistemine
olan yiikii azaltir (87). Bu tiir modeller, klinik karar verme siirecinde 6nemli bir rol
oynar ve potansiyel akciger kanseri hastalarinin dogru tan1 almasina katkida bulunur.
Bu nedenle, SPN’lerde malignite risk modeli, akciger kanseri yonetiminde kritik bir
oneme sahiptir. Bu modellerin en bilinenleri; Mayo Klinik Modeli (64), Veterans
Administration (VA) Modeli (88), Brock Universitesi Modeli (16) ve American
College of Chest Physician (ACCP) risk modelidir (47).

Mayo Klinik Modeli, en eski model olup 1984 ve 1986 yillari arasinda tek bir
merkezde akciger grafisinde yeni saptanan nodiilleri olan 629 hastay1 igeren
retrospektif bir kohortta gelistirilmistir (64). Akciger grafisinde 7-30 mm nodiil tespit
edilen 419 hasta degerlendirilmis ve AUC degeri 0.83 olarak hesaplanmistir.
Kohortun kii¢iik olmas1 ve 7 mm’nin altindaki nodiillerin akciger grafisi ile yeterince
degerlendirilememesi bu calismanin kisitliliklarint olusturmaktadir. Ayrica akciger
grafisi ile Ozellikle subsolid ve buzlu cam nodiillerinin de yeterince dogru
degerlendirilemedigi soylenebilir. Ilerleyen yillarda nodiil karakterizasyonu i¢in PET
goriintiileme daha sik kullanilmaya baslandik¢a, konu edilen kisithiliklarin 6niine
gecmek icin Mayo modeline PET tutulum diizeyini ekleyen ve modelin

performansini artiran Herder modeli gelistirilmistir (89).

Brock Modeli, 2008-2010 yillar1 arasinda 8 Kanada saglik merkezinde Pan-
Kanada Akciger Kanseri Erken Tespiti Caligmasi'nin (PanCan) bir pargasi olarak,
diisiik doz BT ile akciger kanseri taramasina dahil edilen 1.090 hastay: igeren bir
kohorttan olusturulmustur (16). Bu tarama programina dahil edilen hastalar akciger

kanseri agisindan riskli grupta yer alan, 50-75 yaslar1 arasinda, sigara Oykiisii olan
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hastalardi. Bu durum genel popiilasyonda, ozellikle sigara igmeyen hastalarda bir
kisitliliga yol acgabilir. Bu modelde daha once akciger kanseri olan hastalar harig
tutulmustu. Toplamda 12.039 nodiil tespit edilmis, AUC degeri 0.94-0.97 olarak
belirlenmistir. Brock Universitesi malignite risk tahmin modeli Tablo 2.3.’te

goriilmektedir.
Tablo 2.3. Akciger nodiillerinde Brock Universitesi malignite risk tahmin modeli.

Ozellik Brock Universitesi modeli

Klinik Kriterler:
Risk hesaplamasina Yas
dahil edilen kriterler Cinsiyet

Ailede akciger kanseri dykiisii

Radyolojik kriterler:
Amfizem

Nodiil boyutu

Ust lob yerlesimi
Subsolid nodiil

Nodiil sayist
Spikiilasyon

Haric tutma kriterleri | Onceki akciger kanseri
((16) No’lu kaynaktan uyarlanmistir).

Fleischner Dernegi ise rehberinde ACCP risk modelini 6nermektedir (90). Bu
modelde diistik risk ifadesi <%5 malignite olasilig1 i¢in kullanilmistir. Kriterler ise
geng yas, sigara igmiyor olmak, nodiil ¢apinin kiigiik olmasi, diizgiin kenar 6zelligi,
tist lob disinda yerlesmis olmasidir (47). Fleischner dernegi rehberinde, ACCP orta
(%5-65) ve yiiksek (>%65) malignite riski birlikte yiiksek risk olarak alinip
algoritma olusturulmustur (90). ACCP yiiksek risk kriterleri; ileri yas, yogun sigara
maruziyeti, biiylik nodiil ¢ap1, irregiiler veya spikiiler kontur ve iist lob

lokalizasyonudur. Orta risk kriterleri ise diisiik ve yiiksek risk kriterlerinin bazilarinin
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birlikte olmasidir (47). ACCP malignite risk tahmin modeli Tablo 2.4.’te

goriilmektedir.

Tablo 2.4. Akciger nodiillerinde ACCP malignite risk tahmin modeli.

Malignite olasihig1
5 i - Orta Yiiksek
De.gerlen.dlrme Diisiik (<%5) (%66-9665) (>965)
kriterleri
Klinik faktérler Ileri yas, daha
fazla sigara
. tilketimi
Geng yas, daha az sigara o
tilketimi, kiigiik nodiil - ) bityiik nodil
boyutu, Kanser Diisiik ve yiiksek ?oylﬂtl{, Ifanser
o e e olasilik oykiistiniin
Oykiislinlin olmamasi, S
diizenli kenar 6zelligi, ozelliklerinin O!.m ast,
iist lob yerlesiminin karistm duZCI.IS‘IZ kenar
olmamast ozelligi, tist
lob
yerlesiminin
olmasi
PET tarama Disiik-orta klinik Diisiik veya orta Yogun
sonuclari olasilik ve diisiik PET derece PET hipermetabolik
aktivitesi aktivitesi nodiil
Cerrahi olmayan Malignite
?ggﬁf(loss?g;?an Spesifik benign tani Non-diagnostik acisindan
veya TTiB) stipheli
BT tarama Rezoliisyon ya da tama
izlemi yakin rezoliisyon,
boyutta ilerleyici veya Biiylimenin
kalic1 azalma veya > 2 Yok acik kanit
yildan (solid nodiil) olmas1
veya > 3-5 yildan fazla
bliylime olmamasi

BT: Bilgisayarli Tomografi; PET: Pozitron Emisyon Tomografisi; TTIB: Trans
Torasik igne Biyopsisi. ( (47) No’lu kaynaktan uyarlanmustir).

Veterans Administration Modeli, akciger nodiillerinin degerlendirilmesinde
BT'nin PET'e kiyasla dogrulugunu degerlendiren prospektif bir ¢aligmanin pargasi
olarak 10 VA bolgesindeki 375 hastadan alinan veriler kullanilarak gelistirilmistir
(88).
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Senent-Valero ve ark.’nin 2021 yilinda yayinladiklar1 sistematik derlemede
15 adet SPN malignite risk tahmin modeli incelenmis olup bu derlemenin sonucunda,
SPN'de malignite riskini belirleyen birden fazla faktore iliskin bilimsel kanitlar
bulunmasina ragmen, nodiil yogunlugu, biiylime hizi, irk, amfizem, fibrozis, pasif
tiitlin dumani veya asbest, uranyum ve radona maruz kalma gibi 6nemli faktorlerin
caligmalarin ¢ogunda dikkate alinmadigi belirtilmistir. Ayrica bu derleme, dahil
edilen calismalar incelendiginde, farkli popiilasyonlarda SPN’nin malignitesine

iliskin risk faktorlerinin belirlenmesinin 6nemine de dikkat gekmektedir (87).

Wu ve ark.’nin 2022 tarihli sistematik derlemesinde 41 makale ve 43 adet
SPN malignite risk tahmin modeli incelenmis olup bu modellerin, o6zellikle
goriintiileme O6zellikleri klinik, davranigsal ozellikler ve diger biyobelirteclerle
birlestirildiginde, yiliksek riskli pulmoner nodiillerin tanimlanmasinda iyi bir

performans gosterdigi belirtilmistir (76).

2.1.6. Soliter Pulmoner Nodiillerin Y 6netimi

Fleishner Kilavuzu, akciger nodiillerinin yonetimi ic¢in kullanilan bir
rehberdir. Bu kilavuz, radyolojik bulgulara dayali olarak, hangi nodiillerin ne kadar
takip veya biyopsi gerektirdigini ve hangilerinin invaziv islem veya izlem
gerektirmedigini belirlemek i¢in hekimlere yol gostericidir. Son yayimlanan
Fleishner Kilavuzu klinisyenlere ve hastalara, bireysel risk faktorleri ve tercihleri
dogrultusunda daha fazla takdir hakki tanimak i¢in, rutin takibe alinacak minimum
nodiil esik boyutunu artirmak ve Onerilen takip araliklarini kesin bir zaman dilimi
yerine bir aralik olarak sunmayi amaglamistir (45). Kilavuz, 35 yasin altindaki
hastalar veya birincil kanser Oykiisii veya immiinosupresyonu olan hastalar icin
gecerli degildir. Solid nodiiller, subsolid nodiiller hakkinda bilgiler igerir ve

nodiillerin boyutuna, sayisina ve tipine gore takip onerileri sunar.

SPN yonetiminde kullanilan kilavuzlar, radyolojik goriintiilerde saptanan
nodiillerin benign veya malign olma ihtimalini degerlendirmek ve uygun takip
stratejilerini belirlemek icin kullanilir. Fleischner kilavuzlarina gore, diisiik riskli
SPN < 6 mm (<100 mm?®) grubunda malignite riski <%1 oldugundan tipik olarak
siirekli takip gerektirmez. Yiiksek riskli SPN < 6 mm'de (<100 mm?), bireysel klinik
duruma gore 12. ayda istege bagli bir BT uygun olabilir. SPN > 6 mm, boyut ve risk
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faktorlerine gore Onerilen araliklarla BT ile siirekli izleme gerektirir. Biiylime veya
siipheli morfoloji ile SPN > 8mm (>250 mm?) histolojik degerlendirme veya PET-
BT taramasi ile daha fazla sorgulanmalidir. Solid ve subsolid nodiiller ayr1 ayri
degerlendirilmelidir. Takip hastaya gore ayarlanmali ve malignite olasilig1 ve nodiil

ozellikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir (45).

Solid pulmoner nodiillerin biiyiime stabilitesini dogrulamak i¢in 2 yil siireyle
izlenmesi Onerilirken, subsolid nodiiller daha yavas biiyliyen malign siire¢leri temsil
edebildiginden 5 yil siireyle izlenmelidir (3). En son Fleischner yonergeleri, boyutun
ve biliylimenin izlenmesi i¢in bir se¢enek olarak nodiil hacmini de dahil etmistir ve
Ozellikle daha kii¢lik nodiillerde, BT ’de hacim belirlemenin ¢ap ol¢iimiinden daha

tekrarlanabilir oldugunu gosteren son ¢alismalarin bulgularini kabul etmektedir (45).

Seri BT taramalarinda net biliylime gosteren SPN'min malignite olasilig
yikksektir ~ ve  biyopsi veya cerrahi  rezeksiyon ile daha @ fazla
degerlendirilmelidir. Biyopsi segenekleri arasinda BT kilavuzlugunda transtorasik
akciger biyopsisi, endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) biyopsisi ve cerrahi eksizyon
yer alir. Secilen biyopsi yontemi nodiil yerlesimi, morfolojisi ve hasta
komorbiditelerini dikkate almalidir. Genel olarak; biyopsiye uygun olmayan siipheli
ozelliklerle biiyiiyen nodiiller, cerrahi rezeksiyon igin sevk edilebilir (3,45). Fleishner
Dernegi kilavuzuna gore solid nodiillerin takibi ve yonetimi Tablo 2.5.’te, subsolid

ve buzlu cam nodiillerin takibi ve yonetimi ise Tablo 2.6.’da goriilmektedir.
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Tablo 2.5. Fleishner Dernegi Kilavuzuna gore tek solid nodillerin takibi ve

yonetimi.
Diisiik Riskli Hastalar Yiiksek Riskli Hastalar
<6 mm Rutin takip gerekmez Opsiyonel BT, 12 ay sonra
A 6-12 ay sonra BT, daha sonra 18-24. 6-12 ay sonra BT, daha sonra
ayda BT diisiintilebilir 18-24. ayda BT diisiiniilebilir

3 ay sonra BT, PET-BT veya
3 ay sonra BT, PET-BT veya doku
>8 mm doku 6rneklemesi
orneklemesi diisiintilebilir »
diistintilebilir
BT: Bilgisayarli Tomografi; PET: Pozitron Emisyon Tomografisi. ((45) No’lu

kaynaktan uyarlanmistir.)

Tablo 2.6. Fleishner Dernegi Kilavuzuna gore tek subsolid ve buzlu cam nodiillerin

takibi ve yonetimi.

Durum Oneriler

Buzlu cam nodiil <6 mm Rutin takip gerekmez

6-12 ay sonra BT, eger devam ederse 5 yil boyunca her 2

Buzlu cam nodiil >6 mm yilda bir BT

3-6 ay sonra BT, eger devam ederse ve solid komponent

Subsolid nodiil >6 mm 6 mm kalirsa, 5 y1l boyunca yillik BT

BT: Bilgisayarli Tomografi. ((45) No’lu kaynaktan uyarlanmistir.)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya 1 Ocak 2010 ile 30 Haziran 2023 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalina basvuran,
SPN nedeniyle tetkik edilen ve kesin histopatolojik tanist olan 229 hasta dahil

edilmistir.

Calisma icin (ESOGU) Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’na bagvurulmus, 04 Ekim 2022 tarihli 33 numarali karar ile galisma

onaylanmaistir.

3.2. Arastirmaya Alinma Kriterleri
e | Ocak 2010 ile 30 Haziran 2023 arasinda SPN nedeniyle tetkik edilen ve
kesin histopatolojik tanis1 konulan hastalar,
¢ 18 yasindan biiyiik hastalar,

e Toraks tomografi goriintiilemesi olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir.

3.3. Arastirmadan Dislanma Kriterleri
e SPN saptanan ancak histopatolojik tanis1 olmayan hastalar
e 18 yasindan kiigiik hastalar
e Akciger kanseri Oykiisii olan hastalar

e Toraks BT goriintiilemesi olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.4. Arastirmada Degerlendirilen Parametreler/ Klinik Bulgular
SPN’li hastalarin iliskin verileri, primer akciger kanseri olanlar Akciger ve
Plevra Kanserleri Uygulama ve Arastirma Merkezi veritabanindan, benign hastalarin
verileri hastane kayitlarindan retrospektif olarak taranarak elde edildi. Asagida
belirtilen parametreler kaydedildi.
e Yas
e Cinsiyet
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e Sigara Oykiisii: Yasami boyunca 100’den az sigara igmis hastalar sigara
Oykiisli olmayan, i¢ip birakmis veya halen igmekte olanlar sigara dykiisii olan
olarak tanimlandi (91).

e Mesleki maruziyet 6ykiisii: Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansina gore
Grup 1 karsinojenlerle mesleki temasi1 olma olarak alind1 (33).

e Asbest maruziyeti

e Akciger hastaliklar1 (IPF, KOAH, TB &ykiisii vb.)

e Amfizemat6z akciger varligi: Toraks BT kesitlerinin parankim penceresi
incelenerek degerlendirildi.

e Ozgecmiste malignite varlig

¢ Birinci derece akrabalarda akciger kanseri 0ykiisii

e Nodiiliin yerlesim yeri: sag-sol, periferik-santral, ist (orta-lingula)-alt lob
olarak kaydedildi.

e Boyut: Nodiil boyutu mm olarak kaydedildi.

e Kenar 6zelligi: Nodiiliin kenar 6zelligi spikiile, lobiile, diizglin kenarli olarak
kaydedildi.

e Kalsifikasyon

e Ic yap1 6zellikleri: Nodiiliin i¢ yap1 6zellikleri solid, subsolid ve buzlu cam
olarak kaydedildi.

e Yag dansitesi

e Kavitasyon

e Fissiir ile iliskisi

e SUVmax degeri

e Tani yontemi

e Histopatolojik tani

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ve MedCalc (version
19.1.16, Medcalc Software Ltd, Ostend, Belgium) programlari kullanilarak analiz
edildi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde ile ifade edildi. Calismanin siirekli
verileri ortalama + standard deviation (SD) degeriyle verildi. Nicel verilerin

karsilastirilmasinda t-testi kullanildi. Nitel verilerin kiyaslanmasinda X? analizi
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yapildi. SPN’lerde maligniteyi 6ngdren degiskenlerin belirlenmesinde tek degiskenli
analizlerde 0.25’ten kiiclik anlamlilik veren ve gozlem sayilari yeterli olan
degiskenlerle cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon
analiziyle olusturulan modelde her bir nodiiliin malign olma olasilig1 hesaplandi.
Modelin maligniteyi belirlemedeki olasilik degerleri 0.109 ile 0.986 arasinda olup,
ortanca degeri 0.884 idi. SUVmax Kestirim degeri ve modelin kestirim degeri
Receiver operating characteristic (ROC) analizi ile belirlendi ve Area Under the
Curve (AUC) =+ standart hata hesaplandi. Nodiillerin patoloji sonuglar1 altin standart
test kabul edilerek modelin belirledigi malign ya da benign olma durumunun
duyarlilig1, 6zgilligi, pozitif olabilirlik orani, negatif olabilirlik oran1 ve %95 giiven

araliklar1 hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 229 SPN’li hastanin yas ortalamalar1 61.69+10.64
(20-88) yil olup, 165 (%72,1)’i erkek, 64 (%27,9)’i kadind1. Calismaya dahil edilen

hastalarin cinsiyete gore dagilimlar Sekil 4.1.”de goriilmektedir.

165 (%72.1)

= ERKEK = KADIN

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyete gore dagilimlart.

Hastalarin 6zge¢mis Ozelliklerine bakildiginda 176 (%72.7) hastanin sigara
Oykiisii, 27 (%11.8) hastanin IARC tarafindan akciger kanseri agisindan riskli kabul
edilen mesleklerde ¢aligma Oykiisii ve 70 (% 30.6) hastanin ¢evresel asbest temasi
oykiisli, 67 (%29.3)’sinde akciger kanseriyle iliskili olduklar1 bilinen akciger
hastalig1 oykiisii, 62 (%27.1)’sinde ise akciger dis1t malign hastalik 6ykiisii mevcuttu.
On alt1 (%7) hastanin ailesinde akciger kanseri dykiisii varken, 30 (%13.1) hastanin
ailesinde akciger dis1 malign hastalik dykiisii bulunuyordu. Hastalarin demografik,

6zgecmis ve soygecmis Ozellikleri Tablo 4.1.°de verilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, 6zgegmis ve soygegmis

ozellikleri.
Degiskenler
Yas (ortalama + SD) 61.69+10.64
Yas, n (%)
<65 136 (59.4)
>65 93 (40.6)
Cinsiyet, n (%)
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Tablo 4.1. “Devami’® Calismaya dahil edilen hastalarin demografik, 6zgegmis

ve soygecmis Ozellikleri.

Erkek 165 (72.1)

Kadin 64 (27.9)
Sigara Oykiisii, n (%)

Yok 53 (27.3)

Var 176 (72.7)
Mesleksel risk faktorii, n (%)

Yok 202 (88.2)

Var 27 (11.8)
Asbest temas1 dykiist, n (%)

Yok 159 (69.4)

Var 70 (30.6)
Akciger hastaligi oykiisii, n (%)

Yok 162 (70.7)

Var 67 (29.3)
Ozgegmiste kanser ykiisii, n (%)

Yok 167 (72.9)

Var 62 (27.1)
Ailede akciger kanseri Oykiisii, n (%)

Yok 213 (93.0)

Var 16 (7.0)
Ailede kanser oykiisti, n (%)

Yok 199 (86.9)

Var 30 (13.1)

SD: Standart sapma

Toplam 229 SPN’li hastanin 147 (%64.2)’sine cerrahi biyopsi, 82
(%35.8)’sine transtorasik biyopsi ile tant konuldu. Hastalarm 185 (%80.8)’inde
malign SPN, 44 (9%19.2)’linde benign SPN tespit edildi. Malign tanilar arasinda 179
hasta ile akciger kanseri, benign tanilar arasinda ise 9 hasta ile hamartom ilk sirada

gelmekteydi.

Akciger kanseri tamist konulan 179 malign SPN’nin, 108’1 akciger
adenokarsinom, 51’1 skuamoz hiicreli karsinom, 11°i karsinoid tiimor, 3’u kiigiik
hiicreli dis1 karsinom, 2’si biiyiik hiicreli karsinom, 1’1 kii¢iik hiicreli karsinom, 1’i
kombine noroendokrin karsinom, 2’si karsinom idi. Metastatik SPN’lerin ise 2’si
meme kanseri, 1’1 kolon kanseri, 1’1 adrenokortikal karsinom, 1°i endometrium
kanseri ve 1°1 rektum kanseri metastaz1 idi. Malign SPN’lerin tant dagilimi Sekil

4.2.°de goriilmektedir.
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Sekil 4.2. Malign soliter pulmoner nodiillerin tan1 dagilimi (n).

Benign SPN’lerin 9’u hamartom, 8’1 fibrotik nodiil, 6’s1 TB, 5’1 organize
pndmoni, 5’1 fokal fibrozis, 4’1 intrapulmoner lenf nodu, 2’si vaskiilit, 2’si apse, 1’1
IgG4 iligkili hastalik, 1’1 kist hidatik, 1’1 mantar olarak raporlandi. Benign SPN’lerin
tan1 dagilimi Sekil 4.3’te gortilmektedir.
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Sekil 4.3. Benign soliter pulmoner nodiillerin tant dagilimi (n).

Calismamiza dahil edilen benign SPN’li hastalarin yas ortalamasi
54.93+£10.64 yil, malign SPN’li hastalarin yas ortalamasi 63.30£10.02 yil olup,
malign SPN’ye sahip hastalar daha yasliydi (p<0.001). Ayrica, benign SPN saptanan
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hastalar arasinda 65 yasin altindaki hasta oran1 malign SPN saptanan hastalara gore

daha fazlaydi (%84.1°¢ karsin %53.5; p<0.001).

Bening SPN’ye sahip hastalarin 28 (%63.6)’1, malign SPN’ye sahip hastalarin
137 (%74.1)’si erkek olup iki grup arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan fark
saptanmadi (p=0.166). Malign ve benign SPN’lerin cinsiyete gore dagilimi Sekil
4.4’te gorilmektedir.

Malign Benign
160 30 28
137

140
25

120
20

100
80 15

60
48 10

40
5

20
0 0

Erkek Kadin Erkek Kadin

Sekil 4.4. Malign ve benign soliter pulmoner nodiillerin cinsiyete gore
dagilimu.

Calismamizda benign SPN’li hastalarin 32 (%72.7)’sinin, malign SPN’li
hastalarin ise 144 (%77.8)’iiniin sigara Oykiisii vardi. Benign SPN’li hastalarin 7 (%
17.9)’si, malign SPN’li hastalarin 20 (% 11.2)’si akciger kanseri i¢in riskli olan bir
meslek grubunda calismaktaydi. Benign SPN’li hastalarn 13 (%29.5)’l, malign
SPN’li hastalarin ise 57 (%30.8)’si asbest temasi tariflemekteydi. Iki grup arasinda
sigara igme, mesleksel risk faktorii ve asbest temasi bakimindan fark tespit edilmedi

(Sirastyla p=0.470; p=0.244; p=0.870).

Calismamizda benign SPN’li hastalarin 7 (%15.9)’sinin, malign SPN’li
hastalarin 60 (%32.4) 1in eslik eden akciger hastalik dykiisii bulunmaktaydi. Malign
SPN’li hastalar arasinda, benign SPN’li hastalara gore eslik eden akciger hastaligi
orani daha yiiksekti (p=0.030). Benign SPN’li hastalarin 11 (%25.0)’inin, malign

SPN’li hastalarin 51 (%27.6)’inin 0zge¢misinde akciger kanseri disinda kanser
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Oykiisii bulunuyordu. Benign SPN’li 3 (%6.8) hastanin, malign SPN’li 13 (%7.0)
hastanin birinci derece akrabalarinda akciger kanseri Oykiisii vardi. Yine benign
SPN’li hastalarin 7 (%15.9)’sinin, malign SPN’li hastalarin 23 (%12.4)’{inlin
ailesinde akciger kanseri disinda kanser 6ykiisii vardi. iki grup arasinda dzgecmiste
akciger dis1 kanser Oykiisii, ailede akciger ve akciger dis1 kanser dykiisii bakimindan
fark bulunamadi (Sirasiyla p=0.730, p=0.961, p=0.539). Benign ve malign SPN’li
hastalarin demografik ve 0Ozge¢mis 06zelliklerinin kiyaslanmasi Tablo 4.2.°de

verilmistir.

Tablo 4.2. Benign ve malign soliter pulmoner nodiilii olan hastalarin demografik ve

6zgecmis Ozelliklerinin kiyaslanmasi.

Degiskenler Benign SPN | Malign SPN | p degeri
(n=44) (n=185)

Yas, X+SD, yil 54.93+£10.64 | 63.30+£10.02 <0.001

Yas, n (%)
<65 37 (84.1) 99 (53.5) <0.001
>65 7 (15.9) 86 (46.5)

Cinsiyet, n (%)
Erkek 28 (63.6) 137 (74.1) 0.166
Kadin 16 (36.4) 48 (25.9)

Sigara oykiisii, n (%)
Yok 12 (27.3) 41 (22.2) 0.470
Var 32 (72.7) 144 (77.8)

Mesleksel risk faktori, n (%)
Yok 32 (82.1) 159 (88.8) 0.244
Var 7 (17.9) 20 (11.2)

Asbest temas1 oykiisii, n (%)
Yok 31 (70.5) 128 (69.2) 0.870
Var 13 (29.5) 57 (30.8)

Akciger hastaligi 6ykiisii, n (%)
Yok 37 (84.1) 125 (67.6) 0.030
Var 7 (15.9) 60 (32.4)

Ozgegmiste kanser dykiisii, n (%)
Yok 33 (75.0) 134 (72.4) 0.730
Var 11 (25.0) 51 (27.6)

Ailede akciger kanseri Oykiisii, n (%)
Yok 41 (93.2) 172 (93.0) 0.961
Var 3(6.8) 13 (7.0)

Ailede kanser dykiisii, n (%)
Yok 37 (84.1) 162 (67.6) 0.539
Var 7 (15.9) 23 (12.4)

SD: Standard Sapma; SPN: Soliter pulmoner nodiil.
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Calismamizda nodiil boyutu benign SPN’li hastalarin 12 (%27.3)’sinde <10
mm, 24 (%54.5)linde >10 mm ile <20 mm arasi, 8 (%18.2)’inde >20 mm olarak
Olciildii. Nodiil boyutu malign SPN’li hastalarin 20 (%10.8)’sinde <10 mm, 79
(%42.7)’unda >10 mm ile <20 mm arasi, 86 (%46.5)’sinda >20 mm olarak Sl¢iildii.
Iki grup arasinda nodiil boyutunun dagilimlari farkli olup, benign SPN’ler arasinda 2
cm ve altindaki nodiil oran1 daha fazla iken, malign SPN’ler arasinda 2 cm ve
tizerindeki nodiil oran1 daha fazla saptandi (p=0.001). Malign ve benign SPN’lerin
boyuta gore dagilimi Sekil 4.5.’te goriilmektedir.

60%

50%

40%

30%

20%

10% I I
0%

<10 mm >10 mm - £20mm >20 mm - <30 mm

W Malign ® Benign

Sekil 4.5. Malign ve benign soliter pulmoner nodiillerin boyuta gére dagilimia.

Calismamizda benign SPN’lerin 23 (%52.3)’1i sag hemitoraksta bulunurken,
21 (%47.7)’i sol hemitorakstaydi. Malign SPN’lerin ise 102 (%55.1)’si sag
hemitoraksta saptanirken, 83 (%44.9)’ii sol hemitoraksta saptandi. Benign SPN’erin
29 (%65.9)’u tist lobda (orta lob-lingula), 15 (%34.1)’i alt lobda, malign SPN’lerin
119 (%64.3)’u iist lobda (orta lob-lingula), 66 (%35.7)’s1 alt lobda goriildii. Benign
SPN’lerin 37 (%84.1)’si, malign SPN’lerin 140 (%75.7)’1 periferik yerlesimliydi.
Calismamizda benign ve malign SPN’li hastalar arasinda, nodiiliin bulundugu taraf
(sag veya sol), lob ve periferik yahut santral yerlesimli olmasi1 bakimlarindan fark

saptanmadi (Sirastyla p=0.732, p=0.843, p=0.231).
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SPN’lerin  kenar Ozelliklerine baktigimizda, benign SPN’lerin 18
(%40.9)’inin, malign SPN’lerin ise 124 (%67.0)’{inlin spikiilasyon gosterdigi, benign
SPN’lerin 13 (%29.5)’linlin, malign SPN’lerin ise 91 (%49.2)’inin lobiilasyon
gosterdigi tespit edildi. Malign SPN’ler arasinda benignlere gore spikiilasyon ve
lobiilasyon gosteren kenar 6zelliginin daha fazla oldugu goriildii (Sirastyla p=0.001
ve p=0.019). Malign ve benign SPN’lerde spikiilasyon ve lobiilasyon kenar

ozelliklerinin dagilim1 Sekil 4.6’da goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Malign ve benign soliter pulmoner nodiillerde spikiilasyon ve

lobiilasyon kenar 6zelliklerinin dagilimi.

Calismamizda SPN’lerin i¢ yapisi benign tani alan hastalarin 1 (%2.3)’inde
buzlu cam, 15 (%34.1)’inde subsolid, 28 (%63.6)’inde ise solid 6zellikte idi. Malign
histopatolojisi olan hastalardan ise 7 (%3.8)’si buzlu cam, 57 (%30.8)’si subsolid,
121 (%65.4)’i solid nodiile sahipti. Iki grup arasinda SPN’nin i¢ yapis1 bakimindan
fark bulunamadi (p= 0.831). Benign SPN’li hastalarin 5 (%11.4)’inin, malign SPN’li
hastalarin 20 (%10.8)’sinin BT sinde kavitasyon/sabun kopiigii tespit edildi. Iki grup
arasinda nodiiliin kavitasyon/sabun kopiigii gostermesi bakimindan fark bulunamadi

(p=0.916).
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Calismamizda benign SPN’lerin 8 (%18.2)’1 kalsifik bilesen igermekteyken,
malign SPN’lerin higbirinde kalsifik bilesen saptanmadi. Benign SPN’li hastalarin 3
(%6.8)’linde nodiil yag atenliasyonu igermekteyken, malign nodiilii olan hastalarin
hicbirinde yag ateniiasyonu igermiyordu. Benign SNP’lerin 6 (%13.6)’s1, malign
SPN’lerin ise 7 (%3.8)’si fissiirle iliskili idi. Tek degiskenli analizde kalsifikasyon,
yag ateniiasyonu igerme ve fisslirle baglantili nodiilii olan hasta orani benign
SPN’lerde malignlere gore daha yiiksek bulundu (Sirasiyla p<0.001, p=0.007,
p=0.011).

Calismamizda benign nodiilii olan hastalar arasinda 18 (%40.9)’inin, malign
nodiilii olan hastalar arasinda 10 (%57.3)’unun BT’sinde amfizem varlig1 tespit
edildi. Benign nodiilii olan hastalarla karsilastirildiginda, malign nodiilii olan hastalar

arasinda BT’ de amfizem goriilme orani daha yiiksekti (p=0.050).

PET-BT’nin SUVmax degerlerinin ortalama+SD degeri 5.67+4.58, ortanca
471 (0.0-24.58) idi. Benign ve malign SPN’leri ayirmada SUVmax kestirim
degerini belirlemek amaciyla yapilan ROC analizinde AUC + standart hata
0.749+£0.0422, %95 giliven araligi ise 0.688-0.804 olarak bulundu (p<0.001).
Kestirim degeri > 3.96 olarak belirlendi. Bu degerin duyarlilik ve %95 giiven aralig

%65.8 (58.4-72.6), 5zgiilliigii ise %78.6 (63.2-89.7) idi (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Benign ve malign soliter pulmoner nodiilleri ayirmada SUVmax

kestirim degerinin ROC egrisi.

PET-BT nin SUVmax degerleri incelendiginde, benign SPN’li hastalarin 10
(%23.8)’unda, malign SPN’li hastalarin 121 (%65.8)’inde SUVmax degeri> 3.96 idi.
Malign SPN’li hastalar arasinda PET-BT SUVmax degeri> 3.96 olan hasta orani,

benign gruba gore daha yiiksekti (p<0.001). Benign ve malign SPN’li hastalarin

radyolojik 6zelliklerinin kiyaslanmasi Tablo 4.3.”te yer almaktadir.

Tablo 4.3. Benign ve malign soliter pulmoner nodiilii olan hastalarin radyolojik

ozelliklerinin kiyaslanmasi.

Degiskenler, n (%) Benign SPN Malign SPN p
(n=44) (n=185)

Boyut, mm
<10 mm 12 (27.3) 20 (10.8) 0.001
>10 mm <20mm 24 (54.5) 79 (42.7)
>20 mm <30 mm 8 (18.2) 86 (46.5)

Taraf
Sag 23 (52.3) 102 (55.1) 0.732
Sol 21 (47.7) 83 (44.9)
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Tablo 4.3.”’Devami1’’ Benign ve malign soliter pulmoner nodiilii olan hastalarin

radyolojik 6zelliklerinin kiyaslanmasi.

Lob
Ust (orta-lingula) 29 (65.9) 119 (64.3) 0.843
Alt 15 (34.1) 66 (35.7)

Yerlesim
Perifer 37 (84.1) 140 (75.7) 0.231
Santral 7 (15.9) 45 (24.3)

Kenar 6zelligi, spikiilasyon
Yok 26 (59.1) 61 (33.0) 0.001
Var 18 (40.9) 124 (67.0)

Kenar 6zelligi, lobulasyon
Yok 31 (70.5) 94 (50.8) 0.019
Var 13 (29.5) 91 (49.2)

Kalsifikasyon
Yok 36 (81.8) 185 (100.0) <0.001
Var 8 (18.2) 0 (0.0)

Yogunluk
Buzlu cam 1(2.3) 7 (3.8) 0.831
Subsolid 15 (34.1) 57 (30.8)
Solid 28 (63.6) 121 (65.4)

Yag
Yok 41 (93.2) 185 (100.0) 0.007
Var 3(6.8) 0 (0.0)

Kavitasyon
Yok 39 (88.6) 165 (89.2) 0.916
Var 5(11.4) 20 (10.8)

Fissiir iligkisi
Yok 38 (86.4) 178 (96.2) 0.011
Var 6 (13.6) 7 (3.8)

BT’de Amfizem
Yok 26 (59.1) 79 (42.7) 0.050
Var 18 (40.9) 10 (57.3)

SUVmax*
<3.96 32 (76.2) 63 (34.2) <0.001
>3.96 18 (23.8) 146 (65.8)

BT: Bilgisayarli Tomografi; SUVmax: Standardize Edilmis Maksimum Tutulum
Degeri; SPN: Soliter pulmoner nodiil. *: 3 hastanin PET-BT’si yoktu.

SPN’nin malign veya benign olma olasiligin1 6ngéren degiskenleri belirlemek
icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda yasin > 65 (OR;
%95GA: 3.51; 1.31-9.45) y1l ve SUVmax degerinin > 3.96 olmas1 durumunun (4.55;
1.84-11.27) malign SPN’yi 6ngordiigii, nodiiliin fissiir ile baglantili olmasinin (0.10;
0.02-0.44) ise benign SPN’yi Ongordiigii tespit edildi. SPN’nin malign olma
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olasiligin1 6ngéren degiskenlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglari

Tablo 4.4’te yer almaktadir.

Tablo 4.4. Soliter pulmoner nodiillerin malign veya benign olma olasiligin1 6ngéren

degiskenlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degiskenler OR %95 GA P

Yas 3.514 1.307-9.448 0.013
Cinsiyet 1.360 0.540-3.429 0.514
Akciger Hastalig1 1.277 0.424-3.847 0.664
Boyut 1.601 0.895-2.867 0.113
Spikiilasyon 1.624 0.726-3.635 0.238
Lobiilasyon 1.324 0.565-3.104 0.518
SUVmax 4.552 1.839-11.265 0.001
Fissiir baglantisi 0.099 0.022-0.441 0.002
BT'de amfizem varlig1 1.384 0.555-3.452 0.486
Kat say1 0.156 0.017

OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; SUVmax: Standardize Edilmis Maksimum

Tutulum Degeri.

Malign soliter pulmoner nodiillerin ayirimi igin gelistirilen modelin
duyarhilig1 %78.3, ozgiilligi %78.6, pozitif olabilirlik oran1 3.65, negatif olabilirlik
orani 0.28 olarak saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Malign soliter pulmoner nodiillerin ayirimi igin gelistirilen modelin

gecerlilik dlgiitleri.
Gegerlilik olciitleri Deger %95 GA
Duyarlilik, % 78.3 71.6-84.0
Ozgiilliik, % 78.6 63.2-89.7
Pozitif olabilirlik orani (+LR) 3.65 2.0-6.5
Negatif olabilirlik oran1 (-LR) 0.28 0.2-04

GA: Giiven Araligi; LR: Likelihood ratio (olabilirlik orani)
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Modelin malign SPN’yi belirleme olasilik degerlerinin kestirim noktasini
tespit etmek i¢in nodiiliin benign olma durumuna gore yapilan ROC analizinde AUC
+ standart hata 0.819+0.0377, %95 giiven aralig1 ise 0.763 — 0.867 olarak bulundu
(p<0.001). Kestirim degeri > 0.75703 olarak belirlendi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Soliter pulmoner nodiillerde malign patoloji ayirimi igin gelistirilen
modelin ROC egrisi.
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5. TARTISMA

Bu tez caligmasinda SPN tespit edilen ve kesin histopatolojik taniya ulasilan
229 hasta degerlendirildi. Malign ve benign SPN’li hastalarin demografik, Klinik ve
radyolojik Ozellikleri kiyaslandi ve SPN’nin malign veya benign olma durumunu
ongoren degiskenler belirlendi. Tek degiskenli analiz sonucunda malign SPN’li
hastalar arasinda ileri yas (<0.001), akciger hastaligi oykiisii olan (p=0.030), nodiil
capt > 2 cm (p=0.001), spikiile kenar 6zelligi (p=0.001), lobule kenar ozelligi
(p=0.019), tomografide amfizem bulgusu (p=0.050) ve SUVmax degeri > 3.69
nodiillii (p<0.001) olan hasta orani benign SPN’li hastalara gore daha yiiksek
saptandi. Buna karsin benign SPN’li hastalar arasinda kalsifikasyon (p<0.001) ve yag
(p=0.007) igeren nodiil ile fissiirle baglantili nodiilii (p=0.011) olan hasta orani
malign SPN’li hastalara gore daha yiiksekti. SPN’nin malign veya benign olma
olasiligin1 6ngoéren degiskenleri belirlemek i¢in yapilan c¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizi sonucunda ise yasin > 65 (OR; %95GA: 3.51; 1.31-9.45) yil ve
SUVmax degerinin > 3.96 olmast durumunun (4.55; 1.84-11.27) malign nodiili
ongordiigli, nodiliin fissiir ile baglantili olmasmin (0.10; 0.02-0.44) ise benign
nodiilii ongordiigl tespit edildi. Malign SPN’lerin ayirimi igin gelistirilen modelin
duyarliligr 78.3, 6zgiilliigii 78.6, pozitif olabilirlik oran1 3.7, negatif olabilirlik orani
0.3 idi. Modelin malign SPN’yi belirleme olasilik degerlerinin kestirim noktasini
tespit etmek i¢in yapilan ROC analizinde AUC =+ standart hata 0.819+0.0377, %95
giiven araligt 0.763 — 0.867 (p<0.0001) ve kestirim degeri > 0.75703 olarak
belirlendi.

SPN, rutin klinik uygulamada goriintilleme tetkikleri yapilirken sik
karsilagilan bir Klinik sorundur. Bu nodiillerin biiyiik ¢ogunlugu benign olup sadece
kiiglik bir kismimin malign oldugu dikkati ¢gekmektedir (87). Rutin Klinik uygulamada
nodiilin malign olma durumunu 6ngéren parametrelerin bilinmesi, SPN'nin tanisal
yonetiminin daha iyi yapilmasina yardimci olacaktir. Malign nodiillerin erken
taninmasi Klinikte dnem arz etmektedir. Akciger kanseri gibi malign taniya sahip
nodiillerin erken teshisi, tedavi basarisini artirirken, mortaliteyi de belirgin sekilde
azaltacaktir. Benign nodiillerin 6ngoriilmesi ise hem takiplerde ortaya ¢ikan yliksek

maliyetler nedenli saglik sisteminin mali yiikiinii azaltacak, hem de hastalar takip
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stirecinde ve ileri islemler sirasinda olusabilecek psikolojik kiilfetten kurtaracaktir.
Ayrica benign nodiillere yapilacak invaziv islemlerden ve bu islemlerin
komplikasyonlarindan sakinmaya da yardimci olacaktir. Bu nedenle ¢alismamizda

nodiil malignitesinin 6ngdriiciisii olabilecek parametreleri degerlendirdik.

Hastalarimizin 185 (%80.8)’inde malign, 44 (%19.2)’iinde benign nodiil
tespit edildi. Malign tanilar arasinda 179 hasta ile en sik akciger kanseri, benign
tanilar arasinda ise 9 hasta ile hamartom ilk sirada gelmekteydi. En sik saptanan
malign SPN’ler 108 hastada akciger adenokarsinom, 51 hastada skuaméz hiicreli
karsinom, 11 hastada karsinoid tiimor ve 6 hastada metastatik akciger kanseriydi. En
stk saptanan benign SPN’ler ise 9 hastada hamartom, 8 hastada fibrotik nodiil, 6
hastada TB, 5 hastada organize pnomoni, 5 hastada fokal fibrozis ve 4 hastada
intrapulmoner lenf nodu idi. Xiang ve ark.’nin 2016 yilinda yayimladigi ¢alismada
Ocak 2012'den Aralik 2014'e kadar Shanghai Go6glis Hastanesi'nde cerrahi sonrasi
kesin patolojik tan1 konulan 203 SPN hastasinin (110 erkek ve 93 kadin) verileri
retrospektif olarak analiz edilmistir. Bu vaka serisinde ¢alismamiza benzer sekilde
159 (%78.3) malign ve 44 (%21.7) benign nodiil mevcuttu. Yine vaka serimize
benzer sekilde malign tanilar arasinda 153 hasta ile en sik akciger kanseri (133
adenokanser), benign tanilar arasinda ise 11 hasta ile hamartom ilk sirada

gelmekteydi (92).

Calismamiza dahil edilen benign nodiile sahip hastalarin yas ortalamasi
54.93+10.64 yil, malign nodiile sahip hastalarin yas ortalamasi ise 63.30+£10.02 yil
olarak saptand: (p<0.001). Benign nodiil saptanan hastalarin 37 (%84.1)’sinin 65
yastan kii¢iikk oldugu goriliirken, sadece 7 (%15.9) hastanin yasinin > 65 oldugu
dikkat ¢ekicidir. Malign nodiile sahip hastalarda ise 99 (%53.5) hasta 65 yastan
kiigiik iken, 86 (%46.5) hastanin > 65 yas oldugu kaydedilmistir. Calismamizda ileri
yasin malign nodiilii 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli bir parametre oldugu
goriilmustiir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde yasin > 65 (OR %95GA:
3.51; 1.31-9.45) yil olmasi durumu malign nodiili 6ngdren bir parametre olarak
saptanmistir (p=0.013). Yukarida bahsedildigi iizere SPN’lerin biiyiik ¢ogunlugunu
primer akciger kanserleri olusturmaktadir. Akciger kanserinin goriilme sikliginin ileri
yagla birlikte arttig1 bilinmektedir. Deppen ve ark. tarafindan, Vanderbilt'te akciger
kanseri prevalanst %72 olan 492 hastada gelistirilen TREAT modeli ¢alismasi da
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ileri yasin akciger kanseri gelisimiyle yakin iliskili oldugunu vurgulamistir (93).
Calismamizla benzer hasta popiilasyonuna sahip baska bir ¢alismada ise ileri yas,
spikiilasyon, kalsifikasyon ve PET-BT’de tutulum, SPN’li hastalarda malignite i¢in
bagimsiz Ongoriiciiler olarak belirlenmistir (92). Erdogdu ve ark.’nin ¢alismasinda
cok degiskenli analizle, yasin 61’in {stiinde olmasi malignite i¢in anlamli
ongordiiriiciiler arasinda belirlenmistir (94). Farjah ve ark. 2023 yilinda yayinladigi,
2005 ile 2015 yillan1 arasinda BT goriintiilemesinde rastlantisal olarak tespit edilen
nodiilii saptanan, ortalama yasi 67 olan 7.240 hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada, ileri yasin artan akciger kanseri riski ile iliskili oldugu sonucuna
vartlmistir (27). Buna karsin aksini belirten ¢aligmalar da mevcuttur. Tanner ve
ark.’nimn, 2015 yilinda 377 hastanin dahil edildigi ¢ok merkezli gozlemsel
calismasinda ileri yas, ailede kanser Oykiisii veya cografi konumun nodiiliin
malignitesini 6ngdrmesine dair herhangi bir fark bulunamamistir (95). Calismamiz
literatlirdeki bir¢ok calismayla benzer sekilde, ileri yas ile malign nodiil geligimi

arasinda anlamli iliski kurmustur.

Calismamizda 165 (%72.1) hasta erkek, 64 (%27.9) hasta kadindi. Benign
nodiile sahip hastalarin 28 (%63.6)’i, malign nodiile sahip hastalarin 137 (%74.1)’si
erkekti. Calismamizda cinsiyet ile nodiiliin malignite riski arasinda anlamli iligki
bulunamamistir (p=0.166). Bilimsel literatiir, kadinlarda ve erkeklerde akciger
kanseri riskinin farkli oldugunu gostermektedir (22). Akciger kanser riskindeki bu
farkin, iki cinsiyet arasinda degisen sigara icme ve tiitiin aliskanligi ile iliskili oldugu
distiniilmektedir  (23). Ancak literatiirdeki ¢alismalar, ¢eliskili sonuglar
gostermektedir; bazilar erkeklerle karsilagtirildiginda sigara igen kadinlarda akciger
kanseri riskinin daha yliksek oldugunu gosterirken, diger ¢alismalar ya hicbir fark
bulmamis ya da erkekler i¢in daha yiiksek bir risk bulmustur (24). Ayrica, hi¢ sigara
icmeyenler arasinda akciger kanseri kadinlarda erkeklere goére daha yaygin
bulunmustur; bunun nedeni muhtemelen kadinlar arasinda pasif sigara igiciliginin
daha fazla goriilmesi ve ayrica farkli karsinojenik yolaklardir (25). Polisiklik
aromatik hidrokarbon diizeylerinin yiiksek olmasi, sitokrom P450 (CYP 1Al)
kodlayan genin daha yiiksek diizeyde ifadesi, p53'te daha sik G: C’den T: A’ya
doniistimlerin gozlenmesi ve epidermal biiylime faktdrii reseptdr mutasyonlarinin

erkeklere gore kadinlarda daha fazla olmasi suglanan karsinojenik mekanizmalar
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olarak dikkat c¢ekmektedir (96,97). De Cote ve ark. 2009 tarihli galismasinda
Ostrojenin akciger kanseri gelisiminde rol oynayabilecegini One siirmiistiir.
Kadinlarda akciger adenokarsinomlarina yakalanma olasiliginin daha yiiksek
oldugunu, hi¢ sigara igmeyen kadinlarin daha yiiksek risk altinda oldugunu
belirtmektedir (98). 2019 yilinda yayimnlanan bir ¢alismada, 6nceki ¢alismalara benzer
sekilde kadinlarda, sigara i¢cmeyen poplilasyonda SPN saptanma insidansi,
erkeklerden daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun, kadinlar i¢in daha yiiksek bir

pulmoner adenokarsinom insidansina yol agtig1 gozlenmistir (14).

Henschke ve ark. 1993-2005 yillarinda, Kuzey Amerika'da, sigara Oykiisii
olan toplam 7498 kadin ve 9427 erkek hastanin tarandigi etiyolojik calismada
kadinlarin tiitin  kanserojenlerine karsi duyarlili@inin yiiksek oldugu, ancak
erkeklerle karsilagtirildiginda akciger kanserinin 6liimciil sonu¢ oraninin daha diistik
oldugu kanaatine varmiglardir (99). Wakai ve ark. tarafindan toplam 8 kohort ve 14
vaka kontrol c¢alismasinin degerlendirildigi sistematik incelemede, halen sigara
icenlerde goreceli risk, hi¢ sigara igmeyenlere gore erkeklerde 4.4 ve kadinlarda 2.8
kat artmis bulunmustur (100). Kreuzer ve ark. {ic Alman ve ii¢ italyan merkezinde
akciger kanserine iligkin bir vaka kontrol ¢alismasi gergeklestirmis, 3723 erkek ve
900 kadin vaka ile 4075 erkek ve 1094 kadin kontrol vakasinin yasam boyu sigara
icme aliskanliklarini kaydetmislerdir. Ilgili calismada sigara icen grup ile hi¢ sigara
igmemisleri kiyaslayan akciger kanseri riski, erkeklerde kadinlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Sigara kullanma aliskanliklarina yonelik diizeltmelerin ardindan, risk
tahminleri cinsiyetler arasinda kayda deger bir farklilik gostermediginden bahsi
gecen calismada tiitiin dumanina benzer maruziyet durumunda akciger kanseri
riskinin kadinlarda ve erkeklerde benzer oldugu sonucuna vartlmistir (101).
Literatiirdeki calismalarin ¢ogu kadin cinsiyeti malignite riski agisindan anlamli
bulsa da bu konuda mutabakat yoktur. Erkeklerde riskin yiiksek bulundugu ve
cinsiyetin anlamli olmadig1 birgok caligma mevcuttur. Bizim calismamizda da

cinsiyetin malignite riskini artirmada anlamli etkisi bulunmamastir.

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 32 (%72.7)’sinin, malign
nodiile sahip hastalarin 144 (%77.8)’iiniin sigara igme oykdisii olup, sigara dykiisii ile
malignite riski arasinda anlamli iliski bulunamamistir (p=0.470). Literatiirde sigara

kullanim1 akciger kanseri i¢in en Onemli risk faktorlerindendir ve kansere bagh
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oliimlerin %85'inde rol oynar (18). Samet ve ark., agir sigara igicilerde yasam boyu
akciger kanseri riskini %30 bulmus ve akciger kanseri gelisimindeki en 6nemli risk
faktorinii  sigara olarak tespit etmislerdir (19). Buna karsilik, baska bir
calismalarinda hi¢ sigara i¢cmeyenlerin yasam boyu riskin %]1'den az oldugunu
saptamiglardir (20). Yang Li ve ark. 2017 yilinda yaptiklart ¢alismalarinda, 1 Ocak
2011 ile 30 Mart 2016 tarihleri arasinda, Cin popiilasyonunda, SPN’lerin kanser risk
faktorlerini degerlendirmek igin, BT esliginde igne biyopsisi yapilan 1422 SPN'li
hastanin, klinik ve goriintiileme verilerini retrospektif olarak analiz etmislerdir. Bu
calismada sigara paket yilinin (OR 1.756, %95 GA 1,139-2,707; p<0,05) nodiiliin
malignite olasiligmin artmasiyla iliskili oldugu bulunmustur (102). Cai ve ark. 2022
yilinda yapilan, toplamda 1.639 kisinin dahil edildigi baska bir ¢caligmada, Hollanda
popiilasyonunda sigara igenlerle karsilastirildiginda hi¢ sigara igmeyenlerde BT
ozelliklerinin dagiliminda kiigiik farkliliklar bulunmustur. Hi¢ sigara igmeyenlerde
tespit edilen yiliksek malignite riski tasiyan nodiillerin, halen sigara igenlerle
karsilastirildiginda esit derecede yaygin oldugu dikkat ¢ekmistir (21). Valero ve ark.
tarafindan yapilan SPN malignitesinin 6ngoriicii modellerini gelistirmeyi amaclayan
15 adet calismanin degerlendirildigi sistematik incelemede, modellerde en sik
tanimlanan SPN malignitesinin bagimsiz belirleyicilerinin ileri yas, SPN cap1 ve
sigara i¢cimi oldugu belirtilmistir (87). Erdogdu ve ark.’nin 2022 yilinda yayimlanan
calismasinda, SPN’si olan 223 hasta tek degiskenli analizde degerlendirildiginde
sigara Oykiisii 30 paket-yil'dan fazla olan (p=0.016) ve sigara icen (p=0.014)
hastalarda malign SPN orani anlamli derecede daha yiiksekti. Ancak ¢ok degiskenli
analizde, malignite i¢in anlamli Ongordiiriiciiler arasinda sigara Oykiisii ve aktif
sigara kullanimi, bizim ¢alismamizla benzer sekilde anlamli bulunmamistir (94).
Calismamiza dahil edilen hastalarin = %76’smmin  sigara kullanim  Oykiisii
bulunmaktaydi. Calisma grubunun biiyiik boliimiiniin sigara kullanim Oykiisiiniin
olmasi, c¢alismamizda sigarayla nodiiliin malignite riski arasinda anlamli iligki

kurulamama sebebi olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda benign nodiilii olan hastalarin 7 (% 17.9)’s1, malign nodiili
olan hastalarim 20 (% 11.2)’si IARC tarafindan akciger kanseri gelisimi i¢in riskli
kabul edilen meslek kollarinda ¢alismaktaydi. Caligmamizda meslek ve nodiiliin

malign olmasi arasinda anlamli iliski bulunamamistir (p=0.244). Literatiirde gesitli
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tozlarin, metallerin ve dumanlarin akciger kanseri gelisimiyle ilintili oldugu
sOylenmektedir (29). Bu maruziyetlere es zamanl olarak sigara dumani maruziyeti
sinerjistik etki gostererek akciger kanseri riskini daha da artirir (30)(31). Ott ve ark.
2012 tarihli makalelerinde, SPN’nin malign olma risk faktorleri arasinda karasal
radyasyon ve radon gazinin neden oldugu i¢ mekan radyasyonundan olusan dogal
iyonik radyasyona maruz kalma, solunabilir toz ve dizel motor emisyonlarina maruz
kalma, asbest ve polisiklik aromatik hidrokarbonlarin yer aldigim1 ve vakalarin
cogunda, maruziyet ile kanserin gelismesi arasinda onyillarca vakit gegtigini ve bu
durumun, kisinin ilgili maddelere mesleki olarak kiimiilatif maruziyetiyle alakali
oldugunu 6ne siirmiistiir (103). Sancini ve ark.’nin 2010 yilinda yaptig1 ¢alismada,
kentsel kirleticilere maruz kalan biiyiik bir Italyan sehrinde yasayan 100 trafik
polisinden ve mesleki olmayan kirleticilere maruz kalan 100 kontrolden olusan bir
ornek lizerinde akciger lezyonlarinin erken tespiti degerlendirilmistir. Kontrollere
(sigara igcenler ve igmeyenler dahil) kiyasla trafik polislerinde (sigara icenler ve
icmeyenler dahil) capt 5 ila 10 mm arasinda en az bir akciger nodiilii olan vaka
bulmanin risk oran1 1.94 kat fazla bulunmustur. Ayrica sigara kullanan calisanlarin
stipheli akciger nodiilleri gelistirme riski daha yiiksek olmasina ragmen, kentsel
kirleticilere rutin olarak maruz kalmanin ayni tiirde risk artisina neden olmadigi
goriilmiistiir. Sigara kullaniminin ve kentsel kirleticilere maruziyetin etkilesiminin,
stipheli akciger nodiillerinin gelisme riskini biiylik oOlglide artirdigi kanaatine

varilmistir (104).

Tersane is¢ilerinin, ingaat is¢ilerinin, otomotiv endiistrisi is¢ilerinin (6zellikle
fren-balata ile ugrasanlar) ve tesisat¢ilarin asbest maruziyetinin fazla oldugu
bilinmektedir. Asbeste maruz kalan sigara igmeyen kisilerde akciger kanseri gelisimi
icin risk, asbeste maruz kalmayan kisilere gore neredeyse iki kat daha yiiksektir.
(31). Leuraud ve ark.’nin 2011 tarihli, 1046 akciger kanseri vakasi ve 2492 kontrol
vakasinin ayrintili radona maruz kalma verilerini igeren bir ¢alismada, Avrupa’daki
uranyum isgilerinin radona maruziyetinden bu yana gegen siirenin, radon maruziyeti
ile akciger kanseri riski arasindaki iligkinin 6nemli bir degistiricisi oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, radonun kanserojen etkisinin, sigara i¢imi
icin ayarlama yapildiginda bile devam ettigini dogrulamaktadir (32). Steenland ve

ark. 2014 tarihli makalesinde madenci, degirmenci, seramik is¢isi, camci, granit
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ocagl isgisi, dokiim is¢ilerinde ve kot kumlamacilarinda silika maruziyetinin
oldugunu, kiimiilatif silika maruziyeti ile akciger kanseri gelisme riski arasinda
anlamli bir iliski bulundugunu belirtmektedir (105). Schubauer-Berigan ve ark.’nin
iki alagim fabrikasinda c¢alisan is¢ilerin dahil edildigi 2017 tarihli ¢alismasinda,
diisiik seviyelerde berilyum maruziyetine sahip olan isgilerin bile akciger kanseri
gelisimi riski altinda olabilecegini gostermektedir (106). Lubin ve ark.’nin 8014
bakir dokiimhanesi iscisini inceledigi ¢alismalarinda, isciler arasinda solunum
yoluyla arsenik Dbirikiminin akciger kanseri riskinin, daha yiiksek bir
konsantrasyonda ve daha kisa silirede maruz kalindiginda, daha diisiikk bir
konsantrasyonda ve daha uzun siirede maruz kalinmasina oranla daha yiiksek oldugu
bulunmustur (107). Grimsrud ve ark.’nin Norveg’li nikel rafinerisi isgileri tizerinde
yaptiklar1 bir vaka kontrol ¢alismasinda, suda ¢oziinebilen nikel tlirlerinin akciger
kanseri gelisiminde dnemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmiistir (108). Park ve ark.’nin
2012 tarihli ¢aligmasinda, 1940-2002 yillar1 arasinda Denver, Colorado'da bulunan
bir kadmiyum dokiimhanesinde ¢alisan 606 is¢inin verileri retrospektif incelenmistir.
Bulgular kadmiyumun akciger kanseri mortalitesi riskinde bagimsiz bir etkisini
desteklemektedir. Yaklasik 2.4 pg/m*liik kadmiyuma hava yoluyla maruz kalma
nedeniyle yasam boyu akciger kanserinden oliim riskinin 1/1000°den fazla oldugu
tahmin edilmektedir (109). Calismamizda, literatiirdeki ¢alismalarin aksine meslegin

malign nodiil ile anlaml1 bir iliskisi saptanamamustir.

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 13 (%29.5)’tinde, malign
nodiile sahip hastalarin ise 57 (%30.8)’sinde asbest temasi vardi. Tek degiskenli
analizde asbest ve malign nodiil arasinda anlamli iligki bulunamadi (p=0.870).
Giirbiiz ve ark.’nin 2004 yilinda yayimladigi, Mayis 1997'den Aralik 2000'e kadar
301 vakanin dahil edildigi ¢alismada, asbest maruziyetinin adenokanser sikligini
artirabilecegi bulunmustur. Cevresel olarak asbeste maruz kalan adenokanser
vakalariin epidemiyolojik ve klinik ozelliklerinin, mesleki olarak asheste maruz
kalan adenokanser vakalarindan farklilik gostermedigi dikkat ¢ekmistir (110). Clin
ve ark. 2011 tarihli ¢calismasinda, asbeste maruz kalmis kisilerde akciger kanseri ve
akcigerdeki nodiiller arasindaki iligkiyi arastirmak amaciyla Fransa'da toplam 5662
asbeste maruz kalmis bireyin verilerini degerlendirmistir. Asbeste maruz kalmis

bireylerde akciger nodiilleri ile akciger kanseri arasinda giiglii bir iliski oldugu
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gozlenmistir. Ancak, akciger nodiillerinin varligi ile asbeste maruz kalma diizeyi
arasinda bir iliski bulunmamistir (111). Metintas ve ark.’nin 2012 yilinda yayinlanan
saha bazli bir epidemiyolojik arastirmasinda, kirsal alanda c¢evresel asbest
maruziyetinin akciger kanseri riski ile iligkisini arastirmak amaciyla asbeste maruz
kalan 15 koyde 3143 kisi ve kontrol olarak secilen asbest maruziyeti olmayan 12
koyde 2175 kisi olmak iizere toplamda 5318 kisi incelenmistir. Koyliilerin maruz
kaldig1 asbest lif tiiri genellikle tremolit veya tremolit, aktinolit, krizotil karigimlari
olarak tespit edilmistir. Asbeste maruz kalan koylerde akciger kanserinin erkeklerde
135,21/100.000 kisi/y1l, kadinlarda ise 47,28/100.000 oldugu; kontrol kdylerinde ise
bu oranin erkeklerde 60,15/100.000 kisi/yil, kadmnlarda ise 15,06/100.000 oldugu
dikkat ¢ekmistir. Caligma, asbest maruziyetinin akciger kanseri riskini artirdigini
belirlemistir. Ozellikle, kirsal alanda g¢evresel asbest maruziyetinin, sigara igme
durumundan bagimsiz olarak, akciger kanseri i¢in bir risk faktorii oldugu

vurgulanmistir (112).

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 7 (%15.9)’sinin, malign nodiile
sahip hastalarin 60 (%32.4)’inin akciger kanseri agisindan risk olusturabilecegi
bilinen bir akciger hastalig1 vardi. Tek degiskenli analizde akciger kanseri agisindan
riskli akciger hastaligi olan hastalarda malign nodiil goriilme riski daha yiiksekti
(p=0.030). Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise akciger hastalik oykdisii,
malign nodiilii 6ngérmede anlamli bulunmadi. Literatirde KOAH ile akciger kanseri
arasinda, sigara igmenin altinda yatan ortak etiyolojinin Otesine gegen giiclii ve
bagimsiz bir iliski oldugu belirtilmektedir (29). Young ve ark.’nin ¢aligmasinda
KOAH ile akciger kanseri arasindaki iligkiyi incelemek igin akciger kanseri tanisi
almig 602 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis randomize segilmis bir
kontrol grubunda 8 hasta olmak iizere toplamda 610 hasta analiz edilmistir.
Arastirma, akciger kanseri tanisi almis hastalarda KOAH prevalansinin yiliksek
oldugunu gostermektedir. Sonuglar, akciger kanseri olan hastalarda KOAH
prevalansinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde daha yiliksek oldugunu ve bu
iliskinin sigara igcme Oykiisii ile daha da giiclendigini gdstermektedir. Bu ¢alisma,
KOAH'm akciger kanseri i¢cin hem yaygin hem de 6nemli bir bagimsiz risk faktorii
oldugunu o6ne siirmektedir (113). Young ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 baska bir

caligmada ise KOAH hastalarinda akciger kanseri riskini, akciger fonksiyonu normal
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olan vakalarla kiyasladiklarinda iki kat daha yiiksek saptamistir (42). Akciger kanseri
ve KOAH arasindaki bu iliskiye kronik inflamasyon veya bronsiyal epitelyal gen
ifadesindeki degisikliklerin neden oldugu diistiniilmektedir (41). Dunham ve ark.’nin
2015 tarihli makalesinde akciger kanseri ve KOAH’in, altta yatan bir genetik
yatkinlik, telomer kisalmasi, mitokondriyal islev bozuklugu gibi mekanizmalarda
benzerlik gosterdigi belirtilmistir. Her iki hastalikta da sigaraya bagli olarak
stiperoksit dismutazlar gibi antioksidanlar, anti-proteazlar ve DNA onarim
mekanizmalarinda mutasyonlar meydana gelebilecegi  goriilmistiir. Ayrica
KOAH’1n, oksidatif stresin artmasi ve buna bagl ortaya ¢ikan DNA hasari,
proinflamatuar sitokinlere kronik maruziyet, DNA onarim mekanizmalarinin
baskilanmasi ve hiicresel replikasyonun artmasi yollariyla akciger kanserinde

tetikleyici bir faktor olabilecegi vurgulanmistir (114).

Akciger kanseri, IPF’nin 6nemli bir komorbiditesi olarak kabul edilmektedir
ve bu hasta grubunda tahmini prevalansi yaklasik %10'dur (43). Ballerter ve ark.’nin
2019 yilindaki ¢alismasinda, sigara kullaniminin her iki hastalik i¢in de ortak bir risk
faktoriinii temsil etmesine ragmen, IPF'nin bagimsiz olarak akciger kanseri gelisme
riskini artirabilecegi ve bu riskin artmasinda ¢esitli mekanizmalarin rol
oynayabilecegi belirtilmistir. Bu mekanizmalar arasinda miyofibroblast/mezenkimal
gecis, miyofibroblast aktivasyonu ve kontrolsiiz proliferasyon, endoplazmik
retikulum stresi, biiylime faktorlerinin ifadesindeki degisiklikler, oksidatif stres ve

genetik/epigenetik varyasyonlar gibi faktorler siralanmistir (115).

Keikha ve ark. 2018 tarihli makalesinde TB’nin akciger kanseri gelisiminde
onemli bir rol oynadigin1 ve TB'ye bagli kronik inflamasyon ve fibrozin, genetik
mutasyonlara neden olarak akciger kanseri riskini artirabilecegini belirtmistir. Bu
iliskinin altinda yatan patolojik mekanizmalar arasinda, bagisiklik sistemi
aracilarinin olusmasi (6zellikle morfolojik vaskiiler varyasyonlar, lenfositoz siirecleri
ve interlokinler gibi), nekroz ve apoptozun veya TB reaktivasyonunun indiiklenebilir
olmasi ve bu durumun IL-17 ve TNF-ao'nin artmasina neden olmasi gibi faktorlerin
yer aldig1 belirtilmektedir (116). Cukic ve ark.’nin 2017 yilinda yayimlanan, 2012-
2016 yillar1 arasinda Podhrastovi Akciger Hastaliklar1 ve TB Klinigi'nde tedavi
edilen, toplamda 2608 akciger kanseri hastasi1 arasinda, TB tanis1 alan 34 hastanin

dahil edildigi ¢alismasinda, akciger kanseri ve TB iligkisi incelenmistir. Uzun siireli
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TB siirecinin, brons ve alveolar mukozada metaplazi ve hiicresel proliferasyona
neden olabilecegi ve bu durumun sonradan malign degisikliklere yol agabilecegi
belirtilmistir. TB'min neden oldugu kronik inflamasyonun karsinogeneze katkida
bulunabilecegi ve reaktif oksijen veya azot tiirlerinin DNA'ya baglanarak genetik
hasara ve neoplastik doniisiime neden olabilecegi de one siiriilmektedir. Ilgili
calisma, tedavi edilmis pulmoner TB’si olan hastalarin akciger kanseri gelisme riski
tasidigini ve TB'nin akciger mukozasinda biraktigi metaplazik ve proliferatif
degisikliklerin, sonradan malign degisiklikler i¢in olas1 bir risk olarak gbz ardi
edilemeyecegini vurgulamaktadir (117). Buna karsilik Koshiol ve ark.’nin EAGLE
calismasinda, TB  akciger kanseri ile (OR:0.96; %95GA:0.62-1.48)
iliskilendirilememistir (118).

Kim ve ark.’nin 2022 yilinda yayimlanan ¢alismasinda, Giiney Kore'de 2009
yilinda Ulusal Saglik Tarama Programi'na katilan 3,858,422 kisi (bronsiektazi olan
65,305 kisi ve olmayan 3,793,117 kisi) Aralik 2018 tarihine kadar takip edilmis,
bronsiektazi olan grupta akciger kanseri insidansi, brongiektazi olmayanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Brongiektazi grubunda, hi¢ igmeyenler igin diizeltilmis
tehlike oram1 (Hazard Ratio, HR) 1.28, sigara igenler igin ise 1.26 olarak
bulunmustur. Bronsiektazinin altta yatan KOAH olmadiginda da akciger kanseri
riskiyle anlamli bir iligkisi oldugu belirlenmistir. Bronsgiektazinin kronik sistemik
inflamasyonla, tekrarlayan hava yolu hasar1 ve yiiksek hiicre yenilenme hizlarina
neden oldugu diisliniilmektedir. Bu durumun da akciger kanseri olusumunda rol
oynayabilecegi, ayrica brongiektaziye eslik eden enfeksiyonlarin, inflamatuar

displaziden kansere gegise neden olabilecegi vurgulanmistir (119).

Brenner ve ark.’nin akciger kanseri i¢in risk faktorleri olarak onceki akciger
hastaliklariyla ilgili epidemiyolojik kanitlar1 gozden gegirmek amaciyla 2011 yilinda
yaptig1 meta-analizde KOAH, amfizem, kronik bronsit, pnémoni ve TB ile akciger
kanseri riski arasinda tutarli bir pozitif iliski gézlemlenmistir. Pndmoniyle iliskili
artan risk, pnomoninin akciger dokusundaki inflamatuar etkilerine baglanmstir.
Inflamasyonun  bazi mekanizmalarla kanser gelisim riskini artirabilecegi
belirtilmistir. Bu mekanizmalar artan genetik mutasyonlar, anti-apoptotik sinyalleme
ve artan anjiyogenez olarak belirtilmistir (120). Koshiol ve ark. ise EAGLE
calismasinda, 1,890 vaka ve 2,078 kontrolde, kaydolmadan bir yil 6nce pnomoni
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tanilariyla ilgili verileri toplamis, bu caligma sigara kullanimi ve kronik bronsiti de
igeren ¢esitli faktorler i¢in ayarlandiktan sonra, pndmoniyi akciger kanseri riskinde
azalma ile iliskilendirmistir (OR: 0.79; %95GA: 0.64-0.97), 6zellikle pnémoni tanisi
olmayanlara kiyasla ii¢ veya daha fazla pnomoni tanis1 alan bireylerde (OR:0.35;
%95GA:0.16-0.75). Birden fazla pndmoni tanisi alan bireylerde pndmoninin
gbzlemlenen koruyucu etkisinin, bagisiklik yanitindaki farkliliklara isaret ettigi
belirtilmistir (118). Calismamizda literatiiriin aksine, akciger hastalik Oykiisi ile

malign nodiil gelisme riski arasinda anlamli iliski bulunamamustir.

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 11 (%25.0)’inin, malign nodiile
sahip hastalarin 51 (%27.6)’nin akciger disi malignite Oykiisii vardi. Morris ve
ark.’nin bas ve boyun bolgesi skuamdéz hiicreli karsinomu olan hastalarda ikinci
primer malignite riskini arastiran, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 1975 ile 2006
yillar1 arasindaki popiilasyonu kapsayan kohort calismasinda, bas ve boyun
bolgesinde skuamoz hiicreli karsinomu olan hastalarda en sik gelisen ikinci primer
solid tlimdriin akciger kanseri oldugu vurgulanmistir (121). Talwar ve ark.’nin 2017
yilinda yayimlanan ¢alismasinda, nodiil tespitinden once bilinen kanser 0ykiisii olan
hastalarin, malign nodiil ile bagvurma olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (p=0.001)
(122). Yang Li ve ark.’nin 1078 hastay1 igeren ¢alismasinda, 54 hastanin akciger dist
kanser Oykiisii mevcuttu. Akciger dist malignitesi olan hastalarda malign nodiil
saptanma olasiliginda, malignite Oykiisii olmayanlara gore anlamhi fark
bulunmamustir (p=0.789) (102). Jacob ve ark. 2022 tarihli ¢alismasinda, akciger dis1
kanser Oykiisii olan hastalarda, nodiillerin malign olma olasilifin1 daha yiiksek

bulmustur (p<0.05) (123).

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 3 (%6.8)’tinde, malign nodiile
sahip hastalarin 13 (%7.0)’linde ailede akciger kanseri dykiisii vardi. Ailede akciger
kanseri Oykiisii bakimindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmad: (p=0.961).
Hammer ve ark.’nin 2018 tarihli ¢alismasinda kesin histopatolojik tanisi olan 86
hastanin verileri analiz edilmis, benign nodiilii olan 27 hastanin 5 (19%)’inde, malign
nodille sahip 59 hastanin 10 (17%)’unda ailede akciger kanseri Oykiisii tespit
edilmistir. Ilgili calismada ailede akciger kanseri dykiisiiniin malign nodiilii tahmin
etmede anlamli fark gostermedigi dikkat ¢ekmistir (p=0.54) (124). Loverdos ve ark.

birinci derece yakinlarinda akciger kanseri Oykiisii bulunanlarm, malign nodiil
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geligme riskinin iki kat daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Daha geng yasta tani alan,
birden fazla aile tyesinde akciger kanseri Oykiisii olanlarin, akciger kanserine
yakalanma riskinin daha fazla oldugu dikkat ¢ekmektedir (29). Chen ve ark.’nin Cin
popiilasyonunda, kiiciik (8-20 mm) solid SPN'lerin malignitesini tahmin etmek i¢in
bir nomogram gelistirmeyi amacladigi calismaya, Aralik 2012 ile Aralik 2016
arasinda tedavi edilen, 493 hasta dahil edilmis, malign nodiile sahip hastalarin
%14’iinde ailede akciger kanseri Oykiisii tespit edilirken, benign nodiile sahip
hastalarin %15'inde ailede akciger kanseri dykiisii saptanmistir. Bu ¢alisma da ailede
akciger kanseri Oykiisiiniin malign nodiilii tespit etmede anlamli olmadigin

belirtmistir (p=0.384) (125).

Calismamizda benign nodiile sahip hastalarin 7 (%15.9)’sinde, malign nodiile
sahip hastalarin 23 (%12.4)’tiinde ailede akciger dis1 kanser Oykiisii anamnezi
alinmistir. Calismamizda ailede akciger dis1 kanser Oykiisii bulunmasinin malign
nodiilii tahmin etmede istatistiksel anlamliligi bulunamamistir (p=0.539). Xinli ve
ark’nin. BT'de buzlu cam nodiilii olan 90 hastanin klinik verilerini topladigi ve tim
olgulara torakoskopik cerrahi uyguladigi 2022 tarihinde yayimlanan ¢aligmasinda,
buzlu cam nodiilii olan olgular arasinda baslangi¢ yasina, cinsiyete, sigara igme
Oykiisiine ve ailede malign tiimor Oykiisiine iliskin istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadigi belirlenmistir (sirasiyla p=0.158, p=0.947, p=0.746, p=0.566)
(126). Wang ve ark.’nin 2.274 hastanin demografik verileri, serum timor belirtegleri
ve BT goriintiilerini retrospektif olarak degerlendirdigi ¢alismasinda, tespit edilen
SPN’nin ailede malign tiimér 6ykiisii olanlarda daha fazla oldugu dikkat ¢ekmistir (p
<0.05) (127).

Calismamizda nodiil boyutu benign nodiile sahip hastalarin 12 (%27.3)’sinde
<10 mm, 24 (%54.5)’liinde >10 mm ile <20mm arasi, 8 (%18.2)’inde >20 mm olarak
6l¢iildii. Nodiil boyutu malign nodiile sahip hastalarin 20 (%10.8)’sinde <10 mm, 79
(%42.7)unda >10 mm <20mm, 86 (%46.5)’sinda >20 mm olarak Jlgiildii.
Calismamizda nodiil ¢apmin > 2 cm olmasi ile nodiiliin malign olmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p=0.001). Literatiirde nodiil
boyutunun, malignite olasihigiyla giiclii bir sekilde iligskili oldugu ve nodiil
degerlendirmesinde Onerilen tiim algoritmalarda 6nem tasidigi goriilmektedir

(13),(45,47). Mazzone ve ark. 6 mm'den kiigiik tim nodiller i¢in malignite
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olasiliginin %1'den az oldugunu, 6 mm ila 8 mm arasi1 nodiiller i¢in ise %1 ila %2
oldugunu belirtmistir (6). Chung ve ark. tarafindan 2018 yilinda, akciger kanseri
taramalarinda elde edilen genis bir subsolid nodiil veri seti {izerinde bir ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismada, subsolid nodiillerin morfolojisi ve boyut artisinin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesinin, malign lezyonlarin tanimlanmasimi biiylik 6lgiide
artirabilecegi gosterilmistir. Bu sonug, malignite olasiligmin degerlendirilmesinde
boyut ve biiylimeye ek bir parametre olarak morfolojinin énemini vurgulamaktadir
(128). Jacob ve ark. tarafindan yapilan 2022 tarihli bir calismada, Portekiz
popiilasyonunda malignite olasiligim1 degerlendirmek amaciyla perkiitan BT
esliginde transtorasik biyopsi uygulanan 121 hastanin klinik ve BT wverileri
retrospektif olarak analiz edilmis ve maligniteyi belirlemek igin coklu lojistik
regresyon kullanilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon analizi, malignitenin alt1
bagimsiz belirleyicisi olarak yas, cinsiyet, sigara igme durumu, mevcut akciger disi
kanser, hava bronkogrami ve nodiil boyutunu tespit etmistir. Bu ¢alismada malign
nodiillerin ortalama boyutu 16.45 mm iken, benign nodiillerin ortalama boyutu 11.68
mm olarak hesaplanmistir. Nodiil boyutundaki artis ile malign nodiilii 6ngdérme
arasinda anlaml iligki tespit edilmistir (p<0.001) (123). Bizim ¢aligmamizda da tek
degikenli regresyon analizinde literatiirdeki diger ¢alismalara benzer olarak nodiil
boyutundaki artis ile nodiiliin malignite riskinin artmasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki (p=0.001) saptansa da ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
boyutun malign nodiilii 6ngdrmede istatistiksel olarak anlamli olmadigin1 bulduk
(p=0.113).

Calismamizda benign nodiillerin 23 (%52.3)’1i sag hemitoraksta, 21 (%47.7)’1
sol hemitoraksta, malign nodiillerin 102 (%55.1)’si sag hemitoraksta, 83 (%44.9)’i
sol hemitoraksta saptanmistir. Benign nodiillerin 29 (%65.9)u iist lobda (orta lob-
lingula dahil), 15 (%34.1)’i alt lobda, malign nodiillerin 119 (%64.3)’u ist lobda
(orta lob-lingula dahil) ve 66 (%35.7)’s1 alt lobda goriilmiistiir. Calismamizda
nodiilin bulundugu taraf (p=0.732) ve lob (p=0.843) ile malignite riski arasinda
anlamli iliski bulunmamistir. Toplamda 15.822 katilimciyla Avrupa'nin en biiyiik
akciger kanseri BT tarama calismalarindan biri olan NELSON c¢alismasinda, akciger
kanserlerinin ¢ogunun sag akcigerde (%66) ve biiyiikk bir kisminin (tiim akciger

kanserlerinin %45') sag st lobda lokalize oldugu gozlemlenmistir. Bu durumun, ilk
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inspirasyon sirasinda sag iist lob bdlgesine artan hava akiminin ve dzellikle sigara
icicilerinde, inhale edilen kanserojenlere maruziyetin artmasinin bir sonucu olarak
ortaya ¢iktig1 teorisi One siriilmiistiir (65). Fleischner kilavuzlari da akciger
kanserlerinin iist loblarda daha sik goriildiigiinii belirtmektedir (45). Calismamizda
literatiiriin aksine nodiiliin lokasyonu ile malignite riski arasinda anlamli iligki
saptanamamigtir. Bu duruma malign SPN'lere benzer sekilde siklikla iist lobda
yerlesen TB’nin, Tirk popiilasyonu arasinda goriilme oraninin Avrupalilar ve

Amerikalilar’dan daha yiiksek olmasi neden olmus olabilir.

Calismamizda benign nodiillerin 37 (%84.1)’si periferik, 7 (%15.9)’si santral,
malign nodiillerin ise 140 (%75.7)’1 periferik, 45 (%24.3)’i santral yerlesimliydi.
Horeweg ve ark.’nin ¢alismasinda akciger kanserlerinin agirlikli olarak akcigerlerin
periferinde lokalize oldugu ancak bu durumun kanser tiirline gore degisiklik
gosterebildigi belirtilmistir. Bahsi gecen ¢alismada primer adenokarsinomlarin
yarisindan fazlasi periferik yerlesim gosterirken, skuaméz hiicreli karsinomlarin
siklikla santral yerlesim gosterdigi dikkat ¢ekmistir (65). Jacob ve ark.’nin 2022
tarihinde 121 hastay1 dahil ettigi ¢alismada ise, 11 nodiil santral yerlesimli olup,
bunlarin 10 tanesi malign bulunmustur. Bu g¢alisma santral nodiil yerlesimi ile
nodiilin malign olma olasilig1 arasinda anlamli iligski saptamistir (p=0.008) (123).
Calismamizda literatiiriin aksine nodiiliin santral ya da perifer yerlesimli olmasinin

malign riski 6ngérmede anlamli olmadig1 sonucuna varildi (p=0.231).

Caligmamizda benign nodiillerin 18 (%40.9)’inin malign nodiillerin ise 124
(%67.0)’liniin spikiilasyon gosterdigi saptandi. Tek degiskenli analizde spikiile kenar
Ozelligi gosteren nodiillerin malign olma olasiligint daha yiiksek bulduk (p=0.001).
Ancak ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde spikiile kenar 6zelligi, istatistiksel
anlamlilik gostermemekteydi. Spikiilasyonun, tiimdr hiicrelerinin veya fibréz doku
hiperplazisinin, tiimor igindeki alveol duvari, lenfatik duvar veya vaskiiler duvar
boyunca biiylimesi sonucunda olustugu diisiiniilmektedir (129). Choromanska ve
ark., malign nodiillerin pulmoner interstisyum i¢inde yayilan malign hiicreler
nedeniyle diizensiz, lobiile veya spikiile sinirlara sahip olma olasiliginin daha ytiksek
oldugunu Dbelirtmistir (58). NELSON c¢aligmasindan elde edilen veriler,
spikiilasyonun ve lobiilasyonun, piiriizsiiz, yuvarlak veya cokgen sekle kiyasla

nodiilin malign olma olasiligin1 artigimi gostermektedir (56). Subsolid nodiillerde
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spikiilasyonun, invazivligin 6ngoriicii bir 6zelligi oldugu belirtilmektedir (129).
Spikiile nodiile sebep olabilecek benign hadiseler arasinda enfeksiyon, tiiberkiilom,
inflamatuar psodotiimor, fokal atelektazi ve fibrozis bulunabilmektedir (66). Chen ve
ark.’nmin 2019 tarihli ¢alismasinda, spikiilasyonun malign nodiil i¢in bagimsiz bir
ongoriict oldugu belirtilmektedir (p<0.001) (125). Yang ve ark.’nin 2017 yilinda
gelistirdigi SPN’lerde malignite tahmin modelinde, lobiile ve spikiile kenarlarin (OR
13.433, %95 GA 2.512-71.833, p<0.001) ve tek basina spikiilasyonun (OR 1.556,
%95 GA 0.766-3.162, p<0.05) malign SPN'ler icin risk faktori oldugu
gosterilmistir. Ye ve ark. tarafindan 2024 yilinda yayinlanan, 601 SPN hastasinin
dahil edildigi retrospektif kohort calismasinda, olgularmm %79'unda malign ve
%21'inde benign nodiiller tespit edilmistir. Lojistik regresyon analizi ile, SPN'li
hastalarda malignitenin bagimsiz belirleyicileri arasinda spikiilasyon varligi anlamli
bulunmamistir (p=0.176). Buna karsin spikiilasyon varligmnin, minimal invazif
adenokarsinom ve invaziv adenokarsinom arasinda anlamli farkliliklar gosterdigi

belirlenmistir (130).

Lobiilasyon, yuvarlak veya oval nodiillerin sinirinda goriilen girinti olup,
onemli bir radyolojik isarettir. Calismamizda benign nodiillerin 13 (%29.5) {iniin,
malign nodiillerin ise 91 (%49.2)’inin lobiile oldugu gorildi. Tek degiskenli
analizde lobiile kenar 6zelligi (p=0.019) gosteren nodiillerin malign olma olasiligini
daha yiiksek bulduk. Ancak yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
lobiilasyon malign nodiilii 6ngérmedi. Literatiirde lobiilasyonun, benign nodiillerin
%?25’inde bulunabilmesine ragmen, ¢ogunlukla malign lezyonlarla iliskili oldugu
belirtilmektedir (131). Cin kohortunda SPN'lerin risk tahmin modelini olusturmay1
amaclayan, 1422 hastay1r dahil eden 2017 tarihli bir ¢alisma, lobiile ve spikiile
kenarlart (OR 13.433, %95 GA 2.512-71.833, p<0.001) ve tek basina lobiilasyonu
(OR 2.203, %95 GA 1.100-4.416, p<0.05) malign SPN'ler i¢in risk faktorii olarak
saptamuigtir (102). Chen ve ark.’nin 2022 yilinda yayinladigi meta-analizde, SPN’si
olan toplam 13.857 hasta incelenmistir. Calisma, 12 tane parametrenin SPN’lerin
malign olma riski ile iliskisini arastirmistir. Ozellikle solid SPN’lerin malignite
tahmininde, nodiillerin spikiilasyon ve lobiilasyon gostermesinin anlamli oldugu

bulunmustur (132).
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Calismamizda benign nodiillerin 8 (%18.2)’inde kalsifik bilesen mevcuttu.
Malign nodiillerin ise hig¢birinde kalsifik bilesen saptamadik. Tek degiskenli analizde
kalsifikasyon igeren nodiillerin benign nodiil olma durumunu daha yiiksek bulduk
(p<0.001). Ancak gozlem sayilar1 yeterli olmadigi igin ‘kalsifikasyon’ ¢cok degiskenli
analize dahil edilemedi. Literatiirde kalsifikasyonlar genellikle benign hadiselerle
iligskilendirilse de primer akciger kanserlerinin %6-10 kadar1 BT goriintiilerinde
kalsifikasyon gosterir (59). Ayrica, sarkomlar da dahil olmak iizere belirli metastatik
maligniteler tipik olarak kalsifikasyon gosterir (60). Eksantrik veya noktali
kalsifikasyonlarin malign olma olasiligi daha yiiksektir, ancak yaygin, merkezi,
lamine veya patlamig musir kalsifikasyonlarinin, genellikle grantilomlar veya
hamartomlar gibi benign durumlar1 temsil etme olasiligi daha yiiksektir (17). Ye ve
ark.’nin 2024 tarihli ¢alismasinda SPN'li hastalarda malignitenin bagimsiz
belirleyicileri olarak yas ve cinsiyet gibi iki klinik 6zellik ile kalsifikasyon yoklugu,
vaskiiler yakinsama, plevral ¢ekilme isareti ve yogunluk gibi dort radyolojik 6zellik
tanimlanmistir (130). Wu ve ark., 2022 yilinda Cin popiilasyonunda SPN’lerin
malignite olasiligin1 degerlendirmek amaciyla 2061 hastanin verilerini analiz etmis
ve bu analiz sonucunda, kalsifikasyon varligi (p=0.05) dahil olmak tizere, istatistiksel

olarak anlamli olan maligniteyi oneren yedi bagimsiz degisken tanimlamistir (133).

Calismamizda benign tani alan hastalarin 1 (%2.3)’i buzlu cam nodiiliine, 15
(%34.1)’1 subsolid nodiile, 28 (%63.6)’i ise solid nodiile sahipti. Malign
histopatolojisi olan hastalardan ise 7 (%3.8)’si buzlu cam nodiiliine, 57 (%30.8)’si
subsolid nodiile, 121 (%65.4)’1 solid nodiile sahipti. Tek degiskenli analizde nodiiliin
yogunlugu ile malign nodiil gelisme riski arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=
0.831). Erdogu ve ark.’nin 2021 tarihli ¢alismasinda, SPN nedenli opere edilen 270
hastanin verileri retrospektif olarak analiz edilmis ve subsolid nodiillerin malign
olma riski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002) (134). 2022 tarihli
baska bir caligmada subsolid lezyonlar, malign nodiilleri 6n goérmede anlaml
bulunmustu (p=0.006) (94). Fleishner Dernegi’nin son rehberleri nodiil dansitesinin
SPN malignitesini 6ngdrmede belirleyici bir faktér oldugunu vurgulamaktadir.
Subsolid nodiillerin malignite riskinin solid nodiillere gore fazla oldugu, bu nedenle
stabil solid nodiillerin 2 yil boyunca takibinin yeterli olabilecegi, buna karsin

subsolid nodiiller i¢in ise takip siiresinin 5 yila uzatilmasinin uygun oldugu
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belirtilmektedir. Saf buzlu cam nodiillerinin ise benign lezyonlara igaret etmesinin

daha olas1 oldugu vurgulanmaktadir (45).

Calismamizda benign tanisi olan hastalarn 3 (%6.8)’tiinde nodiil yag
ateniiasyonu igermekteyken, malign histopatoloji raporlanan hastalarin higbirinde
nodiil yag ateniiasyonu i¢cermiyordu. Tek degiskenli analizde yag ateniiasyonu igeren
nodiillerin benign nodiil olma durumunu daha yiiksek bulduk (p=0.007). Ancak
gozlem sayilar yeterli olmadig1 i¢in yag ateniiasyonu ¢ok degiskenli analize dahil
edilmedi. Truong ve ark. calismasinda pulmoner nodiilde yag ateniiasyonu
goriilmesinin hamartom igin neredeyse kesin bir tan1 koydurucu oldugunu ve primer
akciger kanserini diglayacagini savunmustur (61). Abbott ve ark. patlamis misir tipi
kalsifikasyon ve lezyon igi yag ateniiasyonunun, pulmoner hamartom tanisi
koydugunu belirtmektedir (135). Usmani ve ark. 2023 tarihli vaka raporunda iyi
sinirli SPN’de yag ateniiasyonu varlig1 ve diigiik metabolik aktivitenin, hamartomu

karakterize etmede yarar sagladigini gostermistir (136).

Calismamizda benign tanisi olan hastalarin 5 (%11.4)’inde, malign tanis1 olan
hastalarin 20 (%10.8)’sinde kaviter lezyon tespit edildi. Tek degiskenli analizde
kavitasyon varligi ile nodiiliin malign olmasi arasinda anlamli iligki bulamadik
(p=0.916). Benign nodiillerde, kavitasyon genellikle apse (bakteriyel), akciger TB’si,
histoplazmoz, aspergillom ve diger mantar enfeksiyonlari, graniilomatoz polianjitis,
Churg-Strauss sendromu, romatoid artrit ile iligkilidir. Enfeksiy6z nedenlere bagl
oldugunda dahi, siklikla enfeksiyonun klinik semptomlari olmadigindan tani
zorlagabilir. Malign SPN’lerdeki kavitasyon, merkezi bolgedeki nekrozdan
kaynaklanir ve genellikle skuamoz hiicreli karsinom ve metastazlarda goriiliir (66).
Nin ve ark.’nin ¢aligmasinda, malign ve benign kaviter akciger lezyonlar1 arasinda,
BT taramalarinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Ilgili ¢aligmaya gére malign
olmayan lezyonlar genellikle daha ince duvarlara sahiptir, ancak malign lezyonlara
kiyasla daha fazla perilezyonel konsolidasyon ve sentrilobiiler nodiiller gosterme
egilimindedir. Bulgular, <7 mm ve >24 mm maksimum duvar kalinliklarmin
sirastyla benign ve malign lezyonlarin belirtisi oldugunu gostermektedir (63). Chen
ve ark.’nm toplam 216 hastanin (1601 malign ve 56's1 benign nodiil) verilerini
retrospektif olarak degerlendirdigi 2020 tarihli calismada ise nodiillerdeki
kavitasyonun malign nodiilii 6n gérmede etkili olmadig1 goriilmistiir (p>0.05) (137).
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Calismamizda benign tanili nodiillerin 6 (%13.6)’s1 akciger fissiirleri ile
baglantili iken, malign tanili nodiillerin 7 (%3.8)’sinde nodiil fissiirle iligkiliydi. Tek
degiskenli (p=0.011) ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde nodiiliin fissiir
ile baglantili olmasi benign nodiilii 6ngoriiyordu (OR; %95GA: 0.10; 0.02-0.44)
(p=0.002). Mets ve ark. 2018 tarihinde yayinlanan vaka kontrol ¢alismasinda, 2004-
2012 yillar1 arasinda rutin toraks BT ¢ekilen, 40 yas ve lizerindeki 16.850 hastadan
olusan kohortu inceledi ve bu kohort igerisinde akciger kanseri tanisi alan 186
hastay1 ve akciger kanseri olmayan 511 kontrolii karsilastirdi. Toplam 262/1.278
(%21) nodiil, perifissural bir nodiili temsil ediyordu. Ortalama 4.5 yillik takip
stiresince, perifisstiral nodiillerden hicbirinde akciger malignitesine rastlanmadi.
Perifissiiral nodiiller en sik akcigerin alt bolgelerinde bulunmaktayd: (%72,
p<0.001). Medyan caplar1 4.6 mm (aralik: 4,0-8,1) idi. Baz1 nodiillerin 400 giin
icinde biiyiime gosterdigi belirlenmisti. Caligmanin sonucu olarak arastirmacilar,
insidental olarak saptanan perifissural nodiillerin, heterojen bir popiilasyonda akciger
kanserini temsil etmedigini savunmaktadir (138). Pernicka ve ark.’nin 2019 tarihinde
yaptiklari ¢calismada onkoloji kliniginde takipli, perifissiiral pulmoner nodiilii olan 62
hastanin nodiilleri, ortalama takip siiresi 5.7 yil olmak {izere incelendi. Bu
hastalardan 59'unda (%95) takip taramasinda perifissiiral nodiillerde kii¢iilme veya
stabilite gbzlendi (ortalama takip stiresi 5.6 yil), 3 hastada ise (%5) biiylime saptandi
(medyan takip siiresi 6.3 yil). Perifissiiral nodiillerin 6zellikleri istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar goéstermedi. Bu nedenle, fissiirle iligkili nodiillerin biiyiik
olasilikla benign oldugu ve bu nodiillere yonelik agresif invaziv islemlerden
kagiilmasi gerektigi sonucuna vardilar (139). Han ve ark. 2020 tarihinde NELSON
calismasinda yeni tespit edilen perifissiiral nodiilleri, malign olma olasilig1 agisindan
degerlendirmistir. NELSON c¢alismasinda, 1484 yeni nodiil tespit edilmistir. 2 yillik
takip veya patolojiye gore, 1393 nodiiliin (%93.8) benign oldugu belirlenirken,
toplamda 97 (%6.5) nodiiliin fissiire yapisik oldugu raporlanmistir. Yeni gelisen
perifissiiral nodiillerin higbirine malign hastalik tanisi konulmamistir. Bu ¢aligsma,
yeni bir perifissiiral nodiil gelisiminde dahi malign tan1 konma olasiliginin oldukga

diisiik oldugunu iddia etmektedir (140).

Calismamizda benign taniya sahip hastalarin 18 (%40.9)’inin, malign taniya

sahip hastalarm 10 (%57.3)’unun BT’sinde amfizem tespit edildi. Tek degiskenli
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analizde tomografide amfizem bulgusu olan hastalarda malign nodiil goriilme riski
daha yiiksek bulundu (p=0.050). Ancak ¢ok degiskenli regresyon analizinde BT'de
amfizem varligi ile nodiliin malign olma olasilig1 arasinda anlamh iliski
saptayamadik (p=0.486). Mouronte-Roibas ve ark.’nin 2016 tarihli meta-analizinde,
amfizem varliginin, 6zellikle sigara igen ve yogun tiitiin kullanan hastalarda, nodiiliin
malign olma riskini artirdigi sonucuna varilmistir (141). Chen ve ark.’nin 2019 tarihli
calismasinda amfizem varliginin, nodiillerin malign olma olasig ile iliskili oldugu
saptanmustir (p<0.05) (125). Zhao ve ark.’nin 2022 tarihli retrospektif ¢alismasinda,
Eylil 2016 ile Agustos 2019 tarihleri arasinda, patolojik tanis1 olan 455 SPN
hastasinin klinik verileri toplanip analiz edilmisti. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizi, diger g¢alismalarin aksine amfizemin malign nodiil gelismesi agisindan
koruyucu bir faktor oldugunu ortaya koydu (142). Susam ve ark. 305 hastayi
retrospektif olarak incelemis Ve Mayo Clinic, Brock Universitesi ve Herder
modellerine gore hastalarin malignite risk olasiliklarint hesaplamistir. 305 hastada
malignite oran1 %73 saptanmis ve ¢cok degiskenli analiz, amfizemin malign nodiilleri
ongordiigi sonucuna varmustir (OR: 2.498; %95GA: 1.117-5.586) (143). Zhu ve
ark.’nin 2022 tarihli SPN'li hastalarda malign nodiilii ongorebilecek faktorleri
arastiran 32 kesitsel ¢calismanin sistematik incelemesinde, 9 faktor istatistiksel olarak
malign SPN'lerle iligkili bulunurken, ailede akciger kanseri Oykiisii, amfizem, nodiil
siirt ve malign SPN'ler arasinda istatistiksel bir iligki bulunamamustir (144). Peters
ve ark.’nin 2023 tarihli ¢aligmasinda BT'de pulmoner nodiilleri olan toplam 251
hasta (medyan yas 65 yil; %37 kadin) retrospektif olarak analiz edilmis ve nodiillerin
%20’s1 malign, geri kalani histolojik olarak veya en az 1 yillik takipte benign
saptanmistir. Tiim akcigerde amfizem orani daha yiiksek ve fibrozisi daha az olan

hastalarin nodiillerinin malign olma olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (145).

Caligmamizda benign taniya sahip hastalarin 10 (%23.8)’unda, malign taniya
sahip hastalarin 121 (%65.8)’inde SUVmax degeri > 3.96 idi. Tek degiskenli
(p<0.001) ve cok degiskenli lojistik regresyon analizinde SUVmax degerinin > 3.96
olmast durumu malign nodiilii 6ngoérdii (OR; %95GA: 4.55; 1.84-11.27) (p=0.001).
Park ve ark.’nin SPN’leri karakterize etmeyi amaglayan 2022 tarihli ¢alismasinda,
SUVmax degerinin > 3.1 olmasmin, maligniteyi ongdrmede istatistiksel olarak

anlamli oldugu tespit edilmistir (p=0.006) (146). Gilbert ve ark. 2022 tarihli
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prospektif, ¢ok merkezli calismasinda SPN’si olan ve yakin zamanda malignite
Oykiisii olmayan 380 katilimcida dinamik kontrastli toraks BT ve PET-BT’yi,
SPN'lerdeki malign taniy1 dogruluma ve maliyet etkinligi a¢isindan kiyasladi. Malign
nodiilii 6ngérmede PET-BT, dinamik kontrastli BT'ye gore iistiin tanisal dogruluk
sagladi. Her iki teknigin kombine sekilde kullaniminin ise, tek basina her iki teste
gore tanisal dogrulugu artirdigr goriildii (147). Corica ve ark. 2023 tarihli 146 hastayi
dahil ettikleri ¢alismasinda, SPN’si olan hastalarda malignite riskini tahmin etmede
PET-CT parametrelerinin giivenilirligini degerlendirmistir. Sitopatolojik incelemede,
FDG tutulumu diisiik veya hi¢ olmayan SPN'lerin yalnizca %20'sinin malign oldugu
bulunmustur. FDG tutulumu orta diizeyde olan SPN'lerin %45'inin ve yogun FDG
tutulumu olan SPN'lerin %90’1in1in malign oldugu tespit edilmistir. SPN'si neoplastik
olan hastalarda medyan SUVmax'in 7.89+2.24, neoplastik olmayan hastalarda ise
2.24+1.73 oldugu belirlenmistir. ilgili calismada SUVmax degeri maligniteyi
ongormede iyi bir duyarlilik ve 6zgiillik gosterdiginden, SPN'li hastalarda malign
nodiilii tahmin etmede gilivenilir bir parametre olarak kullanilabilecegi savunulmustur

(148).

Mevcut kilavuzlar, SPN yonetiminde sonraki adimlart belirlemek i¢in klinik
deneyim ve dogrulanmis klinik risk tahmin modellerini kullanarak belirsiz pulmoner
nodiiller igin test oncesi kanser olasiliginin degerlendirilmesini 6nermektedir (47).
Diisiik riskli SPN’ler (kanser olasilifi <%Y5) gozetim altinda yonetilirken, daha
yiiksek risk altindaki SPN’ler fonksiyonel goriintiileme, biyopsi veya cerrahi
operasyona tabi tutulur. Ne yazik ki, mevcut uygulamada pek ¢ok hasta, benign
nodiiller i¢in dahi invaziv testlere tabi tutulmaktadir (10,95,149). Benign nodiillerin
dislanmas1 i¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢, hangi nodiillerin gozetim ile
yonetilebilecegini belirleyerek risk siiflandirmasia yardimer olabilir ve bdylece
gereksiz invaziv prosediirleri onleyebilir (150). iki plazma proteinini (LG3BP ve
C163A) bes klinik ve goriintiileme faktoriiyle (yas, sigara igme durumu, nodiil
boyutu, kenar ve konum) birlestiren bir proteomik entegre siniflandirmanin, negatif
ongorii ile benign nodiillerin tanimlanmasina yardimci oldugu daha once gosterilmis
olup, bu biyobelirtecin klinik uygulamada kullaniminin invaziv test oranmi %40'a
kadar azaltabilecegi tahmin edilmektedir (151). 2023 yilinda yapilan bir ¢alismada,

cinsiyet, sigara icme durumu ve nodiil boyutuna dayali iki biiyiik prospektif kohort
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kullanilarak ¢esitli hasta alt gruplar1 arasinda entegre siniflandirmanin performansi
degerlendirilmistir. Bu alt grup analizi proteomik entegre siniflandirma i¢in tarama
tespiti, cinsiyet, sigara igme durumu veya nodiil boyutuna gore farklilik gostermeyen
yiiksek bir negatif prediktif deger gostermistir (150). Calismamiza biyobelirteg
kullanim1 dahil edilmemis olup, yapilacak yeni ¢alismalarda bu parametrenin dahil
edilmesi, malign nodiilleri 6n gérmede non-invaziv yontemlerin gelistirilmesi ve

gereksiz invaziv islemlerin azaltilmasi agisindan faydali olabilir.

Calismamizda malign soliter pulmoner nodiillerin ayirimi igin gelistirilen
modelin duyarliligi %78.3, 6zgiilliigli %78.6, pozitif olabilirlik oran1 3.65, negatif
olabilirlik oran1 0.28 olarak saptandi. Modelin malign SPN’yi belirleme olasilik
degerlerinin kestirim noktasini tespit etmek i¢in nodiiliin benign olma durumuna gore
yapilan ROC analizinde AUC + standart hata 0.819+0.0377, %95 giiven aralig1 ise
0.763 — 0.867 olarak bulundu (p<0.001). Kestirim degeri > 0.75703 olarak belirlendi.
LR+ (Pozitif Olabilirlik Orani, Positive Likelihood Ratio), bir testin pozitif
sonucunun hastaligi dogrulama olasiligin1 ifade eder. Bu oran, hastaligi olan bir
kisinin pozitif test sonucu almasi olasiliginin, hastaligi olmayan bir kisinin pozitif
test sonucu almasi olasiligina boliinmesiyle hesaplanir. Eger bir testin LR+ degeri
10’dan biiyiikse bu test hastaligi dogrulamada kuvvetlidir. LR+ degeri 5-10 ise
hastalik olasiligi muhtemel kabul edilir. LR+ degeri 2-5 ise hastalik olasilig1 zayiftir.
LR+ degeri <2 ise ilgili test hastaligi dogrulamada giivenilmez kabul edilmektedir.
Ote yandan, LR- (Negatif olabilirlik degeri, Negatif Likelihood Ratio), bir testin
negatif sonucunun hastalig1 diglama olasiligini ifade eder. Bu oran, hastalig1 olan bir
kisinin negatif test sonucu almasi olasiliginin, hastaligi olmayan bir kisinin negatif
test sonucu almasi olasiligina boliinmesiyle hesaplanir. Eger bir testin LR- degeri
0.1°den kiigiikse, bu testin hastalig1 dislama olasilig1 ¢ok yiiksektir. LR- degeri 0.1-
0.2 ise hastaligi diglama olasiligt muhtemel, 0.2-0.5 ise hastaligi dislama olasiligi
zayiftir. LR- degeri>0.5 olmasi durumunda testin hastaligi diglamada giivenilmez
oldugu sonucuna varilir. En bilinen malignite risk tahmin modellerine baktigimizda
Mayo Clinic modelinin sensitivitesi %82, spesifitesi %31, LR+ degeri 1.19, LR-
degeri 0.58’dir (64). Brock Universitesi modelinin sensitivitesi %89, spesifitesi %74,
LR+ degeri 3.42, LR- degeri 0.15’tir (16). VA modelinin sensitivitesi %73,5,
spesifitesi %80.6, LR+ degeri 3.79, LR- degeri 0.33’tiir (88). Herder modelinin
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sensitivitesi %82, spesifitesi %95, LR+ degeri 16.4, LR- degeri ise 0.19°dur (89).
Pulmoner nodiillerin malign-benign ayrimi igin tarafimizca olusturulan modelin
sensitivite ve spesifite degerlerinin her ikisinin birlikte yiiksek olmasi modelin
giivenilir oldugunu gostermektedir (152). Modelin LR+ ve LR- diizeyleri ise modelin
giivenilir oldugunu ancak giivenilirlik diizeyini yilikseltmek i¢in ek c¢alismalara

ihtiyag oldugunu gostermistir.

Yapay zeka, genellikle verilerden Ogrenebilen ve belirli gorevleri
gerceklestirebilen bilgisayar programlarini ifade eden genis bir kavramdir. Yapay
zekd ve derin 6grenme algoritmalart kullaniminin son birkag yilda 6nemli dlciide
arttig1 ve genel olarak geleneksel modellerden daha iyi performans gosterdigi dikkat
cekmektedir. Yapay zekanin ilk wuygulamalarindan bazilari, rontgen ve BT
incelemelerinde akciger nodiillerinin otomatik olarak tespit edilmesine odaklanmig
ve iyi bir performans sergilemistir. Akciger nodiili segmentasyonu igin BT
goriintlilerine uygulanan algoritmalarin, diizensiz ve buzlu cam nodiiller icin bile iyi
performans gosterdigi goriilmektedir. Yapay zekanin akciger nodiillerinin malign ve
benign olarak siniflandirilmasinda kullanilmasi, daha az siipheli lezyonlar i¢in takip
BT incelemelerinin  sayisini  simnirlayabilir.  Cesitli  algoritmalar, bir nodiil
saptandiginda malignite riskinin tahmin edilmesinde iyi sonuglar gostermistir (153).
Yapay zekanin akciger nodiillerine yonelik bu farkli uygulamalari, akciger kanseri
taramas1 baglaminda Ozellikle ilgi ¢ekicidir. Akciger kanseri alaninda, akciger
gorlintiillemede uygulanan yapay zeka araglar1 farkli amaclar i¢in arastirilmaktadir.
Birincisi, timorlerin invaziv olmayan karakterizasyonunda, 6zellikle histolojik alt tip
ve somatik mutasyon tahminlerinde potansiyel terapdtik etkiye sahip bir rol
oynayabilirler. Ek olarak, klinik verilerle birlikte hastanin prognozunun tahmin
edilmesine yardimci olabilirler. 2023 yilinda yayimlanan bir ¢alismada, 6nceden
akciger rezeksiyonu geg¢irmis olan 75 yas lizeri SPN’si olan 71 hastanin radyomik
goriintiilerinin 6zellikleri BT ve PET-BT bulgularma dayanarak analiz edildi. Ug
farkli yapay zeka algoritmasi kullanildi. Nodiillerin %64.8'inde histoloji malign idi
ve en iyi Oongori degeri J48 yapay modeliyle elde edilmisti (AUC 0.9). Radyomik
ozelliklerin, siipheli SPN'leri olan yasl, zayif hastalarda, yanlis pozitiflik oranini en
aza indirmek ve gereksiz cerrahileri azaltmak i¢in karar verme siirecine dahil

edilebilecegi belirtilmistir (154). Tiim bu gelismelere ragmen radyologlarin yapay
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zeka araglarin1 degerlendirme stirecinde aktif katilime1 olmalar1 gerekir; ¢linkii bu tiir
araclar giinliik calismalarin1 destekleyip, zaman tasarrufu saglayabilir. Ancak bu tiir
tekniklerin en iyi tedavi stratejisi, nihai sonuglar ve maliyet/fayda oranlar1 agisindan

hasta sec¢imi tizerindeki uzun vadeli etkisi hala net degildir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda yas ortalamalar1 61.69+10.64 (20-88) yil, %72’si erkek olan
229 SPN’li hasta degerlendirildi. SPN kesin histopatolojik tanisina hastalarin
%64.2°sinde cerrahi biyopsi, %35.8’inde transtorasik biyopsi ile ulasild.
Calismamizdaki SPN’lerin biiyiik cogunlugu (%80.8) malign SPN idi. Malign tanilar
arasinda 179 hasta ile akciger kanseri, benign tanilar arasinda ise 9 hasta ile
hamartom ilk sirada gelmekteydi. Hastalarin demografik, 6zge¢mis ve soy gecmis
ozellikleri ile nodiillerin radyolojik 6zellikleri analiz edilerek SPN’nin malign veya

benign olma olasiligin1 6ngoren degiskenler belirlendi.

Tek degiskenli analiz sonucunda malign SPN’li hastalar arasinda ileri yas
(p<0.001), 6zgegmiste akciger hastaligi (p=0.030), nodiil ¢apt > 2 cm (p=0.001),
spikiile kenar 6zelligi (p=0.001), lobule kenar 6zelligi (p=0.019), SUVmax degeri >
3.96 nodiilii (p<0.001) ve BT’de amfizem bulgusu olan (p=0.050) hasta oran1 benign
SPN’li hastalara gore daha yiiksek saptandi. Buna karsin benign SPN’li hastalar
arasinda kalsifikasyon (p<0.001) ve yag (p=0.007) igeren nodiil ile fissiirle baglantili
nodiilii (p=0.011) olan hasta oran1t malign SPN’li hastalara gore daha yiiksekti.

SPN’nin malign veya benign olma olasiligini dngoren degiskenleri belirlemek
icin yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda ise yasin > 65 (OR;
%95GA: 3.51; 1.31-9.45) y1l ve SUVmax degerinin > 3.96 olmas1 durumunun (4.55;
1.84-11.27) malign nodiilii 6ngdrdiigii, nodiiliin fissiir ile baglantili olmasinin (0.10;
0.02-0.44) ise benign nodiilii ongordiigi tespit edildi. Malign SPN’lerin ayirimi igin
gelistirilen modelin duyarliligi 78.3, ozgilliigii 78.6, pozitif olabilirlik orani 3.6,
negatif olabilirlik orant 0.3 idi. Modelin malign SPN’yi belirleme olasilik
degerlerinin kestirim noktasini tespit etmek igin yapilan ROC analizinde AUC +
standart hata 0.819+0.0377, %95 giiven aralig1 0.763 — 0.867 (p<0.0001) ve kestirim
degeri > 0.75703 olarak belirlendi.

Calismamizin sonucunda ileri yas hastalarda nodiillerin malign olma ihtimali
daha yiiksek saptanmis olup, ileri yas SPN’li hastalarin yonetiminde daha dikkatli
olunmali, takip karar1 daha dikkatli verilmeli, kontrendikasyon olmamas1 durumunda
histopatolojik tan1 konulmaya calisilmalidir. PET-BT malignite olasiligi olan

hastalarda uzak metastaz1 da dislayacagindan, ayni1 anda tan1 ve tedavi imkani
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saglayan cerrahi girisimler oncesinde elde edilmesi faydali olabilir. Bunun yaninda
fissiirle iligkisi olan nodiillerin benign olma olasilig1 yiiksek bulundugundan, ileri
invaziv islemlerin uygulanmasinda acele edilmemesi ve bu konuda daha segici
davranilmasi, nodiillerin takipte izlenmeleri Onerilebilir. Ancak modelin pozitif ve
negatif olabilirlik oranlarinin yeterince iyi olmamasi nedeniyle daha genis

calismalarda bulgularimizin dogrulanmasinin uygun olacagini diistinmekteyiz.

Ayrica gilinlimiizde SPN’lerin malign olma olasiligin1 6ngormede yapay zeka
temelli modeller ve bazi biyobelirteclerin kullanildigi ve bunlarin birgok ¢alismada
basarili oldugu dikkat ¢ekmektedir. Yine de bu uygulamalarin rutin kullanimi adina
yeterli ¢alisgma yoktur. Daha ileri arastirmalar, pulmoner nodiillerin
degerlendirilmesinde dahil edilen klinik ve epidemiyolojik faktorleri genisleterek,
yapay zeka temelli modelleri ve yeni biyobelirtegleri test ederck, mevcut tarama

kilavuzlarinin kalitesini artirmaya odaklanmalidir.
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