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TESEKKUR
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destegini esirgemeyen aileme tesekkiir ederim.



OZET

Hajiyeva S. Akciger Kanserinin Seyrine Sirrenal Bez Metastazinin EtKisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastahklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2024. Bu tez ¢alismasinda, klinigimizde tani
konulan, tedavi ve takip edilen akciger kanserli hastalarda tespit edilen surrenal bez
metastazlarmin sikligi, 6zellikleri ve sag kalim iizerine etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Calismada 1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda tani alan
1.253 akciger kanserli hasta analiz edildi. Siirrenal bez lezyonlar1 tan1 aninda < 1 cm
ve > 1 cm olarak gruplandirildi. Bir cm altinda siirrenal bez lezyonu saptanan
hastalarin %0.7 (7/971)’inde tanida, %6 (59/971)’sinda ise takipte slrrenal bez
metastaz1 gelisti. Bir cm ve {lizerinde siirrenal lezyonu olan hastalarin %54.6
(154/282)’sinda tan1 aninda siirrenal metastaz, %45.4 (128/282)’inde ise benign
strrenal lezyon tespit edildi. Hastalarin sag kalim siiresi tanida metastazi olmayan
hastalarda 12.0 + 12.5 (11.0 — 13.0) ay, sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarda
10.0 £ 3.1 (4.0 — 16.0) ay, siirrenal bez ve diger organ metastazi olan hastalarda ise
7.0 £ 0.6 (5.9- 8.1) ay olarak saptandi. Metastazi olmayan hastalarin sag kalim siiresi
sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarin sag kalimi ile benzer iken (p=0.119),
hem metastazi olmayan hastalarin hem de sadece siirrenal bez metastaz1 olan
hastalarin sag kalimi stirrenal ile birlikte diger organlarda metastazi olanlara gore
daha uzundu (sirasiyla p<0.001, p=0.002). Cok degiskenli analiz sonucuna gore
tanida siirrenal bez metastazinin belirleyicileri surrenal lezyonun nodiler yapida
olmast (OR; %95GA: 4.97; 2.10-11.87), SUVmax degerinin > 2.5 olmas1 (5.57;
3.25-9.53), beyin (OR:3.24; 1.17-8.18), kemik (3.87; 1.59-9.43) ve plevra (2.55;
1.02-6.38) metastazinin bulunmasiydi. Siirrenal bez lezyonlarmin malign ya da
benign olmalarini 6ngdren degiskenler ise strrenal lezyonun boyutu (2.98; 1.33-
6.67) ve SUVmax degeri (8.25; 5.00-13.61) idi.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, surrenal bez, stirrenal bez metastazi, prognoz
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ABSTRACT

Hajiyeva S. The Effect of Adrenal Gland Metastasis on the Course of Lung
Cancer. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine Department of
Chest Diseases. Specialist Thesis in Medicine, Eskisehir, 2024.

The aim of this study was to investigate the frequency, characteristics and impact on
survival of adrenal metastases in lung cancer patients diagnosed, treated and
followed up in our clinic. In the study 1,253 lung cancer patients were analyzed
between January 1, 2011 and December 31, 2015. Adrenal lesions were categorized
into the groups < 1 cm and > 1 cm at diagnosis. Of the patients with an adrenal lesion
of less than 1 cm, 0.7% (7/971) had adrenal metastases at diagnosis and 6% (59/971)
during follow-up. Of the patients with an adrenal lesion of 1 cm or more, 54.6%
(154/282) had an adrenal metastasis at diagnosis and 45.4% (128/282) had a benign
adrenal lesion. The survival time was 12.0 £ 12.5 (11.0 — 13.0) months in patients
without metastases at diagnosis, 10.0 + 3.1 (4.0 — 16.0) months in patients with
metastases only in the adrenal gland and 7.0 + 0.6 (5.9 — 8.1) months in patients with
metastases in the adrenal gland and other organs. While the survival time of patients
without metastases was similar to the survival time of patients who only had
metastases in the adrenal gland (p=0.119), the survival time of both patients without
metastases and patients who only had metastases in the adrenal gland was longer
than that of patients who had metastases in other organs in addition to the adrenal
gland (sirastyla p<0.001, p=0.002). On multivariate analysis, the determinants of
adrenal metastases at diagnosis were nodular structure of the adrenal lesion (OR;
95%Cl: 4.97; 2.10-11.87), SUVmax value > 2.5 (5.57; 3.25-9.53), brain (OR: 3.24;
1.17-8.18), bone (3.87; 1.59-9.43) and pleural metastases (2.55; 1.02-6.38). The
variables that predicted malignant or benign adrenal lesions were adrenal lesion size
(2.98; 1.33-6.67) and SUVmax (8.25; 5.00-13.61).

Key Words: Lung cancer, adrenal gland, adrenal gland metastasis, prognosis
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1. GIRIS

Diinya genelinde 10 yil1 agkin bir siiredir kanser insidans ve mortalitesindeki
diisiise ragmen, akciger kanseri kanser 6liimlerinin 6nde gelen nedeni olmaya devam
etmektedir. Akciger kanseri insidansi erkeklerde birinci, kadinlarda meme
kanserinden sonra ikinci sirada yer almakta olup, yillik kanser 6lumlerinin yaklasik
%20'sini olusturmaktadir (1). Son yillarda hastalik biyolojisi, tedavi ve prognoza
iliskin 6ngoriicii biyobelirteclerin daha iyi bilinmesi ve yeni tedavi segenekleri birgok
hastada sag kalim iyilesmesine yol agmustir (2).

Akciger kanseri gelisimi i¢in en biiyiik risk faktorii tiitiin ve tiitiin iiriinlerinin
kullanimidir. Aktif sigara igiciliginin yaninda pasif sigara iciminin de akciger kanseri
riskini 6nemli Ol¢iide artirdig1 gosterilmistir. Akciger kanseri icin diger risk faktorleri
arasinda iyonize radyasyon, cesitli kimyasallar ve karisimlar, mesleki maruziyetler,
metaller, toz ve lifler, ailede akciger kanseri dykiisii vb. durumlar yer almaktadir (3;
4). Titiinle miicadele ve diger risk faktorlerinin en aza indirilmesi akciger kanserinin
Onlenmesinde son derece onemlidir. Diger taraftan hastalarin énemli bir kisminin
lokal ileri veya ileri evrede tani aldig1 diistintildiigiinde erken teshis i¢in yUksek riskli
popiilasyonlarin taranmasi da 6nem arzetmektedir.

Akciger kanserli hastalarin yaklagik yarisi tan1 aninda metastatik hastaliga
sahiptir. Sirrenal bez akciger kanserinin sik metastaz yaptigir bolgelerden biridir.
Otopsi serilerinde akciger kanserli hastalarin %35-59'unda surrenal bez metastazi
saptandigi rapor edilmistir (5). Stirrenal bez metastazinin tanida tespit edilmesi tedavi
ve prognozun belirlenmesinde 6nemlidir. Akciger kanserli hastalarda siirrenal bezleri
degerlendirmek amagli agirlikli olarak bilgisayarli tomografi (BT), dinamik surrenal
BT, 18 F - florodeoksiglukoz (18F-FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET)-BT,
ultrasonografi (US) ve nadiren manyetik rezonans (MR) goruntileme gibi farkli
goriintiileme teknikleri kullanilabilmektedir (6).

Akciger kanseri tanili hastalarda siirrenal bez lezyonlarinin belirlenmesi
evreleme, en uygun tedavi sekli ve olasi seyri tayin ederek, hastanin yonetimi ve
prognozunu etkilemektedir. Bu noktada akciger kanserli hastalarin yonetiminde
stirrenal metastazlarin tan1 ve tedavisi hasta prognozuna katki saglayacak oldukca

onemli bir durumdur.



Bu tez calismasinda, bes yillik bir siirede klinigimizde tan1 konulan, tedavi ve
takip edilen akciger kanserli hastalarda, tan1 ve takipte saptanan sirrenal bez
metastazlarinin  tespiti, klinik veriler ve prognozla iliskisinin belirlenmesi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Akciger Kanseri
2. 1. 1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri, artan morbidite ve mortalite oranlariyla insanlarin yasam ve
sagliklar1 igin biiyilik bir tehdit olusturmaya devam etmektedir. TUm kanser nedenli
olumlerin tahmini 1,8 milyonundan (%18) sorumlu olup, kanser dlumlerinin 6nde
gelen nedenidir (7). Dunya genelinde akciger kanseri erkeklerde goriilme sikligi ve
mortalite oranlar1 ile ilk sirada yer almaktadir. Kadinlarda hem goriilme sikligi hem
de mortalite oranlarina gére meme kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.

Tirkiye’de yasa gore diizeltilmis insidans orani sirasiyla erkekler ve kadinlar
icin 100,000'de 55.5 ve 10.9 olarak rapor edilmis olup, 2018 yilinda 30,078 yeni
vaka tespit edilmistir (8).

Akciger kanserinin hem goriilme sikligi hem de oliim oranlan giiglii bir
sekilde sigara icimi ile baglantilidir. Yillar 6nce akciger kanserinin agirlikli olarak
sigara icen erkeklerde goriilen bir hastalik oldugu diisiincesinin aksine kadinlarda da
sigara icimine paralel olarak goriilme sikliginin artik erkeklerle kiyaslanabilir oldugu
gorulmektedir. Bu artista tiitiin ve diger iyi bilinen risk faktorlerinin yaninda 6strojen
ve farkli genetik duzenlenmeler gibi endojen maruziyetlerin de rolii olabilecegi
diistiniilmektedir (9).

Akciger kanseri insidans1 hem erkeklerde hem de kadinlarda yas ilerledikce
artmaktadir. Ttiim risk faktorleri arasinda, ileri yas en 6nemli katkiy1r saglamaktadir.
Niifusun yas ortalamasi arttikca sigara i¢cmeyenler arasindaki akciger kanseri
6limlerinin 6niimiizdeki on yillarda 6nemli 6l¢iide artmasi1 beklenmektedir (10). Bu
nedenle, tiitlin kontrolii ve erken teshisteki onemli gelismelere ragmen, akciger
kanserinin tiim diinyada halk sagligi agisindan yiikk olmaya devam edecegi
distiniilmektedir.

Irksal ve etnik farkliliklardan ziyade akciger kanserinin insidans, mortalite ve
sag kalim sonuglarmin blylk 6lctde risk faktorleri, erken teshis ve tedaviye bagh

olarak degistigi gortlmektedir.



2. 1. 2. Etiyoloji

Akciger kanseri etiyolojisinde basta tiitiin ve tiitiin iiriinleri kullanimi ile diger
cevresel ve mesleksel etmenler yer almaktadir (11).

Tiitlin ve tiitlin irlinlerinin kullanim1 akciger kanseri i¢in baskin risk
faktorudir. Akciger kanserinin biiyiik ¢ogunlugu tiitine baglidir ve sigara igcme
stresi, icilen miktar 6nemlidir. Titiin dumani yaklasik dort bin kimyasal madde
igerir ve bunlarin yaklasik altmisinin kanserojen oldugu raporlanmistir. Nikotinin
kendisinin tiimor hiicrelerinin olusumunu indiikledigine dair bir kanit yoktur, ancak
basta akciger, kolon ve mide kanserleri olmak tzere mevcut timorlerin progresyonu
ile iliskili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Artan veriler, nikotinin temel fibroblast
biyime faktori (Fibroblast growth factor-FGF), trombosit buyume faktorl
(Platelet-derived growth factor-PDGF) ve vaskiler endotelyal biyime faktori
(Vascular endothelial growth factor-VEGF) aktivasyonu ile proanjiyojenik bir etkisi
oldugunu gostermektedir (12; 13).

Pasif sigara igiciligi akciger kanseri gelisiminde Onemli yer almaktadir. Cok
sayida arastirma, sigara icmeyen kisilerde goriilen akciger kanseri vakalarinin % 15-
35'inin ikinci el sigara dumani1 maruziyetinden kaynaklandigini ileri siirmistiir. Elli
bes calismay1 iceren bir meta-analizde, sigara i¢en biriyle evli olan kadinlarin akciger
kanseri riskinde %27 artis oldugu saptanmistir (14; 15). Hi¢ sigara i¢cmeyen
hastalarda akciger kanseri ve sigara icen akciger kanseri hastalar1 arasinda
epidemiyolojik ve molekiiler genetik farkliliklar bulunmustur. Hi¢ sigara igmeyen
kiigilik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalar1 genellikle kadin cinsiyet, geng
yas ve epidermal blylme faktori reseptori (Epidermal growth factor receptor-
EGFR) pozitif adenokarsinom vakalar1 seklinde goriilmektedir (16; 17).

Mesleksel ve cevresel ortamda maruz kalinan asbestin tiim formlarinin
insanlarda kansere neden oldugu bilinmektedir. Cesitli calismalarla cevresel asbest,
krom ve arsenik dahil olmak iizere bilinen bazi maruziyetlerin akciger kanserinde
risk faktorii oldugunu gostermistir (18). Bati diinyasinda asbestin endiistriyel
kullanim1 6nemli 6l¢iide azaltilmistir, ancak gelismekte olan iilkelerde ve {ilkemiz
gibi ¢evresel temasin agirlikli oldugu iilkelerde bu sorun devam etmektedir. Akciger
kanserinin asbeste bagli olup olmadigini ayirt etmek icin kesin bir kriter olmamakla

birlikte, hastalarin temas Oykiisiiniin olmasi ve asbest temasina isaret eden radyolojik



bulgularin olmasi etiyolojide asbest maruziyetinin 6n planda oldugunu
diisiindiirmektedir. Asbest maruziyetinin tek basina akciger kanserine neden
olabilecegi, sigarayla birlikte riskin belirgin arttig1 bilinmektedir (19).

Radon, akciger kanseri i¢in kayda deger bir diger cevresel risk faktoridur.
Radon mesleki maruziyetin tesinde, toprakta, kayada ve yeralt1 suyunda birikebilir
ve bu nedenle hi¢ sigara igmeyenler arasinda akciger kanseri vakalarina potansiyel
olarak katkida bulunabilir (20). Yeraltt madencileri arasinda yiiksek diizeyde mesleki
radona maruz kalma ile artan akciger kanseri riski arasinda giiclii ve tutarli bir doz-
yanit iligkisini gosteren Onemli epidemiyolojik kanitlara dayanan c¢aligmalar
mevcuttur. Yasam boyu hig sigara igmeyenlerde radon maruziyeti ile akciger kanseri
riski arasindaki iligkiyi inceleyen meta-analizde radon maruziyeti olan hastalarda
%15 oraninda goreceli akciger kanseri riski tespit edilmistir (21; 22). Ayn1 zamanda
iyonlagtirict radyasyona maruz kalmanin da akciger kanseri riskini artirdigi,
radyoterapi ile tedavi edilen 100 cGy ve Uzeri kimulatif maruziyeti olan hastalarda
bu oranin arttig1 bildirilmistir (23).

Tuberkiloz, Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), silikozis, idiyopatik
pulmoner fibroz (IPF) dahil olmak {izere bir¢ok akciger hastalig1, akciger kanseri igin
potansiyel risk faktorleri olarak incelenmistir. Tiiberkiiloz ve akciger kanseri iliskisi
incelenmis, diisiik sosyoekonomik durum ve c¢evre kirliligine veya mesleki
kanserojenlere daha yiliksek maruz kalma ile iligkili olabilecegi kanaatine
ulagilmistir. Bir meta-analiz, diisiik sosyoekonomik statiinlin, sigara i¢meyen
hastalarda akciger kanseri gelisme riskini hafif derecede artirdigini bulmustur (24).

KOAH’l1 hastalarda akciger kanseri riskinin yiiksek oldugu ve bunun
sigaradan bagimsiz oldugu 6ne siirllmistiir. Bu gbzlemin ardindaki mekanizmalar
acik olmasa da KOAH'ta karsinogenezin belirlenmis etkenleri arasinda oksidatif stres
ve srekli kronik inflamasyon yer almaktadir. Sigara igmenin her iki durum igin de
ortak bir risk faktorii olmasina bakilmaksizin, KOAH’1n basli basina akciger kanseri
gelisimi igin bir risk faktdrii oldugu kamitlanmistir (25). IPF ve akciger kanseri
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda yas, cinsiyet ve sigara kullanimi dikkate
alindiginda IPF tanil1 hastalarda akciger kanseri riskinin arttig1 tespit edilmistir (26).

Bazi hastalarin germ hattinda bulunan patojenik genetik varyantlar klinik

olarak akciger kanseri gelismesinde anlamli risk artisiyla iligkilidir. Bu germ hatti



patojenik varyantlari kalitsaldir. EGFR, TP53 ve diger kansere yatkinlik genlerindeki
germ hatt1 varyantlarinin akciger kanseri gelismesinde risk olusturdugu bilinmektedir
(27). Ogzellikle diger risk faktorleri de eslik ettifinde riskin belirgin arttig

gorulmektedir.
2. 1. 3. Klinik Bulgular

Akciger kanserli hastalarin yaklasik % 10'u asemptomatiktir ve akciger
grafilerinde tesadiifen saptanir. Hastalar primer timorin intratorasik, ekstratorasik
yayilim1 veya paraneoplastik nedenli semptom ve bulgularla bagvurabilir (28). Nefes
darlhig1, oksiiriik ve gogiis agrist ileri evre akciger kanseri tanili hastalarda en sik
goriilen semptomlar arasindadir. Akut brongit hemoptizinin en yaygin nedeni
olmasina ragmen, hemoptizi ile basvuran 40 yasindan biiylik hastalarda akciger
kanserinden siiphelenilmelidir (29; 30)

Akciger kanseri hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunun sigara igicisi ve KOAH’I1
hastalar oldugunu distiniirsek akut alevlenmelerin daha sik gorildiigii hasta
grubunda postobstriktif pnomoni agisindan neoplazm varligi siiphesi artmaktadir.
Endobronsiyal bir kitleye veya postobstriiktif pndmoniye ikincil dksiiriik hastalarin
%75’inde ortaya ¢ikabilir (31).

Hastalarda bagvuru esnasinda nérolojik bulgu olarak bas agrisi, senkop, bas
donmesi, ekstremitelerde giicsiizliikk, mental durum degisiklikleri goriilebilir. Yaygin
kas-iskelet agrilar1 da sik goriilen yakinmalar arasinda yer almaktadir. Genel
semptomlar olarak kilo kaybi, yorgunluk ve istah kaybi da sik goriilmektedir.

Hastalarda rekiirren laringeal sinir, frenik sinir, brakiyal pleksus ve sempatik
sinirler, gogiis duvar1 ve plevranin, vaskiiler yapilarin ve diger organlarin tutulum
bulgular1 goriilebilir (32). Bu hastalarda tiimor basisina baglh ses kisikligi, vena kava
superior sendromu ve buna bagli yliz ve boyun bolgesinde kizariklik, sislik
goriilebilir ve akciger kanseri hastalarinda bu bulgular vena kava superior sendromu
stiphesini uyandirmalidir (33). En erken ve en yaygin belirti bilateral juguler vendz
dolgunluktur. Ayn1 zamanda periorbital 6dem, konjonktiva 6demi, yiizde kizariklik
veya siyanoz gorulebilmektedir. Hastalar 0Ozellikle gogiis bolgesinde kollateral
damarlarin varlig1 agisindan kontrol edilmelidir (34; 35). Fizik muayenede timorin

rekiirren laringeal sinire basisina bagli ses kisikligi, lenfadenopati, hepatomegali,



kemik hassasiyeti, yumusak doku kitlesi gibi bazi bulgulara rastlanabilir.
Laboratuvar bulgularinda hemoglobin disiikliigli, karaciger fonksiyon testlerinde
yukselme, hiponatremi, hiperkalsemi saptanabilir (33).

Az sayida hasta grubu paraneoplastik sendromlarla bagvurabilir. Bir grup
hastada uygunsuz antiditretik hormon (ADH) salimimina bagli hiponatremi,
hiperkalsemi gibi pek ¢ok klinik durum gorulebilmektedir. Paraneoplastik sendrom
mekanizmalar1 arasinda hormonlar, hormon benzeri peptitler, sitokinler ve
antikorlarin anormal salinimi yer alir. Altta yatan kanseri tedavi etmek genellikle

paraneoplastik sendromlar igin en etkili tedavidir (36).
2. 1. 4. Histopatoloji

Akciger kanserinin dogru teshisi ve molekiler testler i¢in uygun numune
alinmasi son derece dnemli unsurdur. Akciger kanserlerinin %75-80’i KHDAK,
%15-20’si kiiciik hiicreli akciger kanseri (KHAK), diger %5°1lik kismi ise diger hiicre
tiplerinden olusur (37).

2020 yilinda diinya genelinde erkeklerde, tiim akciger kanseri vakalarinin
yaklasik %39’u adenokarsinom, %25°1 skuamdz hiicreli karsinom, %11°1 KHAK ve
%38’1 biiyiik hiicreli karsinom olarak, kadinlarda ise yaklasik %57°si adenokarsinom,
%12’s1 skuamoz hiicreli karsinom, %9°’u KHAK ve %6’s1 biiyiik hiicreli karsinom
olarak rapor edilmistir. Adenokarsinom goriilme sikliginin, erkeklerde 185 ulkenin
150'sinde, kadimlarda 185 iilkenin tamaminda skuamoz hiicreli karsinomu gegtigi
gorulmektedir (38).

Histolojik alt tipe gore akciger kanseri goriilme sikliginin degisen kiiresel
modelleri, sigara i¢me prevalansindaki degisiklikler, sigara ile c¢evresel
kanserojenlere birlikte maruz kalma gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir. Son yillarda
diinya capinda sigara icme prevalansimnin azalmasi, sigarayr birakmanin skuamdz
hicreli karsinom, KHAK ve biiyiik hiicreli karsinom insidansini azaltmada daha
biiyiik bir etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.

Son yillarda yapilan caligmalarda adenokarsinom insidansinin artmasi ile
santral tiimorlerden periferik tiimorlere dogru bir gecis olmustur ve bunun sebebinin

yiiksek katranli, filtresiz sigaralardan diisiik katranli filtreli sigaralara dogru kiiresel



gecis ve TUretilen sigaralarin bilesimindeki degisikliklerden kaynaklandigr one
strtlmektedir (39; 40).

KHAK hizli proliferasyon, erken metastaz egilimi ve kotii prognozla iliskili
yuksek dereceli bir néroendokrin karsinomdur. Akciger kanserlerinin yaklasik %13-
15’ini olusturmakta ve 5 yillik sag kalim orani yaklasik %5 olan en kot seyirli
timor histopatolojik alt tipidir (41). KHAK’li hastalarin neredeyse tiimiinde timor
baskilayici retinoblastoma geni olan RB1'de kayip vardir ve p53 geninde KHDAK’li
hastalara gore daha sik mutasyon goriilmektedir. Bu mutasyonlarin, agresif
biliylimeyi tesvik etme ve karsinojenik hiicrelerin hayatta kalma avantajini artirma
etkisi mevcuttur (42).

Akciger kanseri vakalarmin %85'inden fazlasim KHDAK olusturmaktadir
(43). KHDAK’i baslica adenokarsinom, skuamdz hicreli karsinom ve biyuk hucreli
karsinom subgruplarina ayrilir. Bu subgruplar icerisinde adenokarsinom ve skuamoéz
hiicreli akciger karsinomu en biiyiik alt gruplar1 olusturur. Adenokarsinom kigik
hava yolu epitelinde bulunan alveolar hicrelerden, skuamé6z hucreli karsinomu
adenokarsinoma gore daha biyuk hava yolu epitelinde bulunan hicrelerden koken
almaktadir (44). Biiyiik hiicreli akciger kanseri ise tiim akciger kanserlerinin yaklagik

%5-10’unu olusturmaktadir (45).
2.1.5. Evreleme

Evre, timorin histolojik tipi ve hastanin performans durumu niiks oranlarini
ve hayatta kalma sirelerini 6ngérmede Onemli prognostik faktorlerdir. Evre
hastaligin yayginliginin kesin olarak belirlenmesi, uygun tedavi yonteminin se¢ilmesi
ve prognozun tahmin edilmesi acisindan onemlidir. Ideal bir evreleme sistemi
uygulanmasi kolay, duyarliligi ve oOzgilligi yiiksek, hastanin gercek klinik
durumunu yansitan dogru sonuglar saglamalidir.

Yapilan ¢aligmalarda 5 yillik sag kalim tahminleri evre I hastalikta %92 ile
evre IV hastalikta %0-3 arasinda degismektedir (46).

Akciger kanserinin evrelemesinde TNM sistemi kullanilmaktadir. TNM
sistemi periyodik olarak gozden gecirilmektedir. 8. TNM evreleme sistemi,
International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan Ocak

2017 yilinda kullanima sunulmus 2024 yilina degin kullanilmasi Onerilmistir.



Evreleme sisteminin bu versiyonu 1990-2010 yillar1 arasinda toplam 16 iilkeden
yaklasik 77,000 hastanin (70,967 KHDAK; 6,189 KHAK) verileri analiz edilerek
olusturulmustur. 2024 yilinda ise 9. Evreleme sisteminin kullanilmasi planlanmistir
(47).

T kategorisi, birincil tiimoriin biiyiikliigiini ve/veya yaygimligini, N kategorisi
bolgesel lenf nodlarinin tutulumunu, M kategorisi ise uzak metastazlarin varligini
tanimlamaktadir.

KHAK’nin evrelemesinde TNM disinda ikili evreleme sistemi de
kullanilabilmektedir. Buna gore hastalar sinirli hastalik veya yaygin hastalik olarak
evrelendirilmektedir.

Evreleme genel olarak klinik evreleme ve patolojik evreleme olarak ikiye
ayrilir. Klinik evreleme klinik muayene ve goriintiillemenin yani sira tiimoriin, lenf
nodlarmin veya metastazlarin tanisal 6rneklemesine dayanirken, patolojik evreleme,
timorin, lenf nodlarinin veya metastazlarin cerrahi rezeksiyonuna dayanmaktadir
(48).

Akciger kanseri evrelemesinde BT, MR goriuntiileme, PET-BT gibi non
invaziv goruntileme yontemleri, Endobronsiyal ultrasonografi-transbronsiyal igne
aspirasyonu (EBUS-TBIA) gibi minimal invaziv yontemler, mediastinoskopi veya
video—assisted thoracoscopic surgery (VATS) gibi cerrahi islemler kullanilabilir
(49).

Akciger kanseri evrelemesinde hem T hem de N faktoriini belirlemek igin Gst
abdomeni de igine alan kontrastl toraks BT yaygin olarak kullanilmaktadir (50). BT
ile tiimoriin lokal yayilimini, gégiis duvart veya mediastene invazyonunu belirlemek
mimkanddr. Ust abdomeni igine alan kontrasth BT tetkiklerinde asemptomatik
karaciger ve siirrenal bez metastazlarinin saptadigi rapor edilmistir (51). Akciger
kanserini evrelemek icin PET-BT invaziv olmayan bir teknik olarak genis capta
kullanilmaktadir (52; 53). PET-BT akciger kanseri evrelemesinde primer timor,
nodal tutulum ve metastatik bolgelerin degerlendirilmesinde faydalidir. GOrtintileme
yontemleri erken evre hastalarda tek basma yetersiz olup nodal hastaligin
dogrulanmasi, timdriin evresini belirlemek ve tedaviyi yonlendirmek agisindan doku
orneklemesi gerekebilir. EBUS-TBIA mediastinal evreleme icin ilk secenek minimal

invaziv bir tekniktir (54). EBUS tanisal olmadiginda gereken hastalarda
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mediastinoskopi yapilabilir. Endoskopik ultrasonografi — ince igne aspirasyonu
(EUS-IIA) ile santral yerlesimli akciger tiimérleri, 6zofagus komsulugunda yerlesen

lezyonlardan, karaciger ve sol slirrenal bezden biyopsi alinabilir.
2. 1. 6. Tarama yontemleri

Hastalar1 daha erken evrede teshis etmek i¢in tarama programlarinin
uygulanmasi, akciger kanserine bagli dliimleri azaltmak ve sag kalimi iyilestirmek
icin gereken 6nemli adimlardan biridir. Akciger kanseri taramasi bir test degil, bir
stiregtir. Akciger kanseri taramasinin toplum diizeyinde uygulanmasi organize
programlanmis yaklagim gerektirir (55).

Son zamanlarda akciger kanserinde tarama ve tedavi yontemlerinde pek gok
ilerleme kaydedilmis ve 1990'dan 2020'ye kadar akciger kanserinden 6liim oram
erkeklerde %58, 2002'den 2020'ye kadar kadinlarda 6lim oranmnin %36 azaldigi
rapor edilmistir (56).

Gereksiz testler, invaziv prosediirler psikolojik sikinti dahil olmak iizere
birgok sikintilara yol agabileceginden tarama testleri yiiksek risk altindaki kisilerle
sinirlandirilmalidir (57). 2011 yilinda ulusal akciger taramasi ¢alismasi yayinlandi ve
akciger kanseri taramasinin yararini belirlemek icin diinya ¢apinda diisiik dozlu BT
ile evre 1 kanserin tespiti gerceklesti. Bu ¢alismanin sonucunda genel ntfusun bir
kisminda mortalite agisindan azalma tespit edildi. Agir sigara igenlerde veya yogun
sigara igme 0zgegmisi olan kisilerde akciger kanseri nedenli 6limde azalma oldugu
gosterildi. Bu galisma sonucuna gore diisiik doz BT taramasi kullanilan kisilerde
1000 kisi basina yaklasik 3 daha az 6lim saptanmistir. Diisiik doz BT ile akciger
grafisi taramasini karsilagtiran diger bir ¢alismada diisik doz BT’nin akciger
kanserine bagl 6liimlerin %20 oraninda azalmasina neden oldugu ortaya ¢ikarmistir
(58).

Mevcut tarama yontemleri ile birlikte ¢esitli risk faktorlerinin aradan
kaldirilmas: akciger kanserinin ortaya ¢ikmasini ve buna bagli dliimleri azaltmada
etkilidir (59). Yiiksek tiitiin bagimliligi, daha yiiksek akciger kanseri oranlari, tim
nedenlere bagli oliimler ve akciger kanserine bagli oliimler ile iliskilendirilmistir.
Sigaray1 birakma ile birlikte hastalarda diisiik doz BT taramasinin akciger kanseri

nedenli 6limlerde %38'lik bir azalmayla sonuglandigi tespit edilmistir (60). Bu
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nedenle sigarayr birakma programlarinin akciger kanseri tarama programlarina

entegre edilmesi zorunlu hale gelmistir (61).

2.1.7. Tedavi

Akciger kanseri tedavisi histopatolojik alt tipine, tiimor evresine, hastaligin
molekiler 6zelliklerine, hastanin fonksiyonel durumuna ve komorbiditelere gore
degismektedir. Akciger kanserinin tedavi segenekleri arasinda genel olarak cerrahi,
radyoterapi, kemoterapi, hedefe yonelik tedaviler, immiinoterapi ve bu tedavilerin
kombinasyonlart yer almaktadir. Bu nedenle multidisipliner bir yaklagim ile mevcut
tedavilerin uygun kombinasyonlarinin dikkatli bir sekilde segilmesiyle, giiniimiizde
daha uzun sag kalim ve daha iyi bir yasam kalitesi elde edilebilmektedir.

Erken evre hastalar mimkinse kiratif amaclh tedavi edilir. Evre IV, uzak
metastazi olan hastalar veya ilk tedavi sonrasi tekrar niiks eden hastalar igin sistemik
tedavi tercih edilmektedir.

KHDAK ve KHAK’nin tedavi yaklasimlar1 genel olarak farklidir. KHDAK
hastalar1 NCCN (National Comprehensive Canser Network) klinik uygulama
kilavuzlar1 Onerilerine gore evre IA’da cerrahi sonrasi izlem yeterli olurken, IB ve
evre 1IA’da cerrahi sonrasi izlem veya adjuvan sistemik tedavi, evre IIB’de cerrahi
ve adjuvan sistemik tedavi, evre IIIA ve IIIB’de cerrahi, neoadjuvan / adjuvan
sistemik tedavi, ardisik veya eszamanli radyoterapi kombinasyonlar1 dnerilmektedir.
Erken evre, mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen
veya medikal inoperabl hastalarda ise SBRT secenektir. Lokal ileri olup
kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalara adjuvan durvalumab, ileri evre hastalara
once molekdler testlerin (EGFR Ekzon 19, Ekzon 21, L858R mutasyoun, EGFR
7681, L861Q, velveya G719X mutasyonu, EGFR Ekzon 20 mutasyonu, ALK
yeniden duzenlenme, ROS1 yeniden diizenlenme, BRAF V600E mutasyoun, NTRK
1/2/3 gen fizyonu, MET Ekzon 14 mutasyonu, RET yeniden diizenlenme, HER2
mutasyonu, KRAS G12C mutasyonu) calisilmasi, pozitif test sonucuna gore hedefe
yonelik tedavilerin uygulanmasi, negatif test sonucu durumunda ise kemoterapi ve /
veya PD-L1 ifade durumuna gdre imminoterapi kombinasyonlari 6nerilmektedir.
Her asamada multidisipliner ve hasta bazli degerlendirme uygun tedavinin

belirlenmesinde son derece 6nemlidir (62; 63).
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KHAK hastalarmin biiyiik bir kismi lokal ileri - ileri evre hastalikla
basvururken, kiigiik bir hasta grubu T1-2 NO hastalikla bagvurabilir. Bu hastalar
cerrahi tedaviye aday olabilirler. Cerrahide mediastinal lenf nodu tutulumu saptanirsa
adjuvan kemoradyoterapi Onerilir (64). Sinirli evre (T1-4, NO-3, MO0) hastalig1 olan
hastalara eszamanli kemoradyoterapi Onerilir. Es zamanli kemoradyoterapiye uygun
olmayan ancak kemoterapiye iyi yanit veren sinirli evre KHAK hastalarina radikal
torasik radyoterapi uygulanabilir (65). Ileri evre hastalarin tedavisinin temel
dayanagi sistemik kemoterapidir. Son yillarda atezolizumab ile sag kalimda 2 aylik
uzama oldugu gosterildiginden rehberlerde Onerilmeye baslanmistir (62). Tedaviye
tam veya kismi yanit veren ve toraksa smirli hastaligi olan hastalar torasik
radyoterapi i¢in degerlendirilebilir. Bu tedavi genel sag kalimda bir artisla
iliskilendirilmistir ve genellikle iyi tolere edilir (66).

Metastaz yeri ve sayisinin sag kalima etkisi dikkate alinarak son yillarda
oligometastaz kavrami gittikce daha fazla tartigilmaya baslanmistir. Son yillarda bir
dizi c¢alismada oligometastatik hastaligi olan hastalarin hem primer akciger
timorinun hem de uzak organ metastazlarmin kiratif tedavi yaklasimlarindan fayda
gorebilecegi gosterilmistir (67). Oligometastaz tanimi, en fazla ti¢ farkli organda bes
lezyon olma durumunu ifade etmektedir. Bu yaklasimla tedavi segeneklerinin
olabildigince genis uygulanmasi Onerildiginden metastatik hastalarin antitiimoral
tedavi seceneklerinden daha fazla faydalanabilmeleri ve sag kalim stirelerinde uzama
mimkun olabilmektedir (68).

Siirh metastatik yiikii olan hastalarin olumlu bir sag kalima sahip oldugunun
gbzlemlenmesi, lokal ablatif tedavi se¢eneklerinin uygulanmasinin yolunu agmuistir.
Oligometastatik hastaligin tedavisi i¢in pulmoner malign lezyonlar1 olan ve
fonksiyonel agidan her iki akcigerin cerrahi tedavisine uygun olmayan hastalara
cerrahi rezeksiyona alternatif olarak ablatif radyoterapi 6nerilmektedir (69).

Antitimoral tedavinin otesinde palyatif tedavinin akciger kanseri tedavisinde
hayati bir rolii vardir ve bu agidan pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada
onkoloji poliklinigine bagvuran metastatik KHDAK'li hastalarda erken palyatif
tedavinin etkisi incelenmis ve standart bakim grubundaki hastalar ile
karsilastirildiginda, palyatif tedavi uygulanan hastalarin sag kalim strelerinde uzama

ve yasam kalitelerinde artis saptanmustir (70; 71).
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Akciger kanserli hastalarin multidisipliner platformda miikemmel bir
evreleme, hasta odakli degerlendirme ve bireysel tedavi yaklasimlar: ile

yonetilmeleri sag kalim agisindan 6nemli iyilesmelere yol agmaktadir.
2. 1. 8. Prognoz

TNM evresi niiks oranlarini ve hayatta kalma siirelerini 6ngérmede en dnemli
prognostik faktor olmaya devam etmektedir. Bunu tlimorin histopatolojik alt tipi,
tedavi sekli ve tedavi cevabi, yas ve performans durumu gibi faktorler takip
etmektedir (72).

Cesitli klinikopatolojik faktorlerin prognostik 6nemini belirlemeye yonelik
¢ok sayida ¢alisma yapilmustir. 5 yillik sag kalim tahminleri klinik evre 1A hastalikta
%82 ile evre IVB hastalikta %7 arasinda degismektedir (73).

2. 2. Surrenal Bezler
2. 2.1 Surrenal Bez Anatomisi ve Fizyolojisi

Strrenal bezler normal fizyolojik sirecler igin gereklidir. 1k kez 1563
yilinda Eustachius tarafindan tanimlanmis, daha sonra 1855 yilinda Thomas Addison
ve 1856 yilinda Brown-Sequard tarafindan 6nemi anlasilmistir. Endokrin sistemin
onemli bir pargasi olan, stres hormonlarini iireten slrrenal bezler, ayrica viicudun
bagisiklik sistemini, viicut metabolizmasini, tuz ve su dengesini diizenlemede énemli
rol oynayan ¢esitli temel hormonlar da salgilar (74).

Siirrenal bezler retroperitonealdir ve her bdbregin iist kutbunun medial
bolimiunde bulunur. Sag slrrenal bez piramit seklindedir ve sag bobregin iist
kutbunun {izerinde, karaciger ile diyafram arasinda yer alir. Sol siirrenal bez, bobrek
ile aort arasinda, pankreasin kuyrugu ve dalak arterinin yakininda bulunur.

Sag slrrenal bez piramidal, sol sirrenal bez ise hilal seklindedir. Surrenal
bezler genisligi < 8-10 mm olan gévdeden, < 5 mm genisliginde lateral ve medial
bacaktan olusur (75).

Surrenal bezler, tek bir kapsiil i¢inde yer alan, islevsel olarak farkli iki
endokrin birimden, strrenal korteks ve medulladan olusur. Bu iki yap1 birbirinden

farkli ayn1 zamanda da birbirine bagh hiicresel ve fonksiyonel 6zelliklere sahiptir.
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Sirrenal korteks zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona retikularisten olusur ve
sirastyla mineralokortikoidler (aldosteron), glukokortikoidler ve androjenler Uretir.
Siurrenal medulla katekolaminler; epinefrin ve norepinefrinin biyosentezinden ve
salgilanmasindan sorumlu olan kromafin hiicreleri igerir (74).

Zona glomerulazada Uretilen mineralokortikoidler elektrolit dengesinden ve
kan basmcinin diizenlenmesinden sorumludur. Zona fasikulatada glukokortikoidler
iretilir. Bu hormon glukoneogenez yoluyla kan sekerinin diizenlenmesinde rol oynar.
Kortizol ayrica bagisiklik sistemini, yag, protein ve karbonhidrat metabolizmasini

diizenler. Zona retikulariste androjen uretilir (76).

2. 2. 2. Siirrenal Bez Kanlanmasi, Lenfatik Drenaji ve inervasyonu

Surrenal bez Ug ana arterden; superior adrenal arter, medial adrenal arter ve
inferior adrenal arterden beslenir. Superior adrenal arter abdominal aortadan, daha
nadir olarak interkostal arterden koken alir. Medial adrenal arter, alt frenik, renal
veya superior mezenterik arterlerden, inferior adrenal arterler ayni zamanda
abdominal aortadan veya alt frenik arterden de koken alabilir. Sirrenal bezlerin
vendz drenaji bezin anatomik lokalizasyonuna gore degisir. Sol siirrenal bez
anatomik olarak vena kava inferiordan uzakta olmasi nedenli sol adrenal ven sol
renal vene drene olur. Sag adrenal ven, vena kava inferiora yakin olup buraya drene
olur. Siirrenal vendz drenajdaki degisiklikler 6zellikle sol tarafta daha yaygindir (77).

Surrenal bezin biri medullada, digeri surrenal kapsuliin derinliklerinde olmak
tizere iki lenfatik pleksusu vardir. Surrenal lenfatiklerin ¢ogu, lateral aortik lenf
nodlarinda ve diyafram krusuna ve renal arterin kokenine yakin paraaortik
nodlarinda sonlanir. Kalan lenfatikler diyafram1 gecerek torasik kanala veya
posterior mediastene dogru bosalir, boylece malign tiimdrlerin metastatik yayilim
modelini agiklayabilir (78). Anatomik olarak akcigerden torasik kanala, ¢olyak ve
paraaortik lenf nodlarina lenfatik kanallar mevcuttur. Torasik kanal akcigerin ana
toplayict lenfatik damaridir ve batin i¢i organlarindan lenfatik drenaj saglamaktadir.

Sirrenal medulla T5-T8 segmentlerinden kaynaklanan preganglionik sinir
lifleri tarafindan innerve edilir. Bu sinir lifleri paravertebral sempatik ganglion

zincirine girmeden biiylik splanknik siniri olusturur. Biiyiik splanknik sinirin bazi
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lifleri ¢cOlyak ganglionun gevresini sarar ve kromafin hiicrelerinin zarlarinda sinaps

yapmak iizere dogrudan siirrenal bezlere girer (79).

2. 2. 3. Surrenal Bez Lezyonlarinin Degerlendirilmesi

Tesadlfen saptanan slrrenal lezyonlar yaygindir ve yetiskinlerin yaklasik %3
ila %7'sinde gorildigii tahmin edilmektedir (80). Genel populasyonda benign
siirrenal lezyonlarin yiiksek prevalanst goz Oniine alindiginda, malign hastalarda
rastlantisal olarak saptanan slrrenal lezyonlarin ¢ogunun benign oldugu goriilmiistiir.
En sik goriilen benign lezyonlar adenomlardir. Bununla birlikte, siirrenal bezler ayni
zamanda metastazlarin da sik goriildiigii organlardandir.

Tesadufen saptanan surrenal lezyonlar1 yonetmenin temel zorlugu, malign
lezyonlar1 veya adenomu dogru bir sekilde ayirt etmek, benign, klinik olarak izlemi
gerekmeyen surrenal lezyonlart olan hastalarin bilyiik ¢ogunlugunu gereksiz klinik
inceleme ve takip muayenelerinden kurtarmaktir. Gereksiz muayene yoOntemleri
hastalarda kaygi hissi olusturmakta olup bu durum tani ve tedavi slrecinden
kaynaklanan bazi istenmeyen sonuglara neden olabilir.

Akciger kanserinde evreleme ve takip sirasinda BT ve PET-BT’nin yaygin
kullanimi, adrenal bez lezyonlarinin saptanma oranini artirmustir (81). Sdrrenal
lezyonlarin benign / metastaz ayiriminin yapilmasi tedavi ve sag kalim {izerine etkili
oldugundan 6nem arzetmektedir. Surrenal metastazlar oligometastatik hastalik olarak
gortlmekle birlikte genellikle ¢oklu organ metastazlariyla birlikte de ortaya ¢ikabilir.
KHDAK'li hastalar Gzerinde yapilan galismalarda izole siirrenal bez metastazi olan
hastalarda rezeksiyonun uzun vadeli hastaliksiz sag kalim ile sonuclandigi
gorilmustiir (82).

Benign lezyonlar1 metastazlardan ayirmak igin 6ncelikle BT veya MR gibi
invaziv olmayan gorintileme yontemleri kullanilmaktadir. BT ile Hounsfield
birimleri (HU) o6lglimlerinin benign siirenal lezyonlart malign strrenal timdorlerden
ayirmada yararli oldugu gosterilmistir. Sadece BT goriintilleme bazinda benign ve
malign lezyonlar arasinda ayirim yapmak her zaman yeterince giivenilir degildir. BT
ile bazen siirrenal kitleler yanlis negatif veya yanlis pozitif sonuglara yol acabilecek
timor boyutu, ateniiasyon degeri ve hizli kontrast kaybi (washout) sergileyebilirler.

Kontrastli BT tetkiklerinde kontrast sonrast 10. dakika goriintiilerde hizli kontrast
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kaybi, benign lezyonlarin saptanmasinda Onemli bir gdstergedir. En sik benign
strrenal lezyon olan adenomlar siklikla < 4 cm, homojen, fazla miktarda
intrasitoplazmik lipid igerir ve bu nedenle BT’de HU Olcerek Kkantitatif
degerlendirme gerektirir. Kontrastsiz BT'de 10 HU veya daha diisiik bir siirrenal
lezyon, intrasitoplazmik lipidin varligin1 ve dolayistyla %71 duyarlilik ve %98
Ozgullik ile bir adenomu diisiindiirmektedir (83). Bununla birlikte, adenomlarin
yaklasik %30'u lipitten fakirdir ve 10 HU'dan daha yiiksek zayiflama degerleri
gostermektedir. Bu nedenle, tim siirrenal adenomlarin kontrastsiz BT kullanilarak
tek basina degerlendirilmesi uygun yontem olmadigi diistinilmektedir. Strrenal
adenom hormon uretmesi durumunda fonksiyonel adenom, hormon tretimi yoksa
fonksiyonel olmayan adenom olarak adlandirilir. Siirrenal adenomlarin yaklasik
%385°1 fonksiyonel degildir, dolayisiyla asemptomatik olarak tesadifen teshis
edilirler. Myelolipomalar BT de ¢ok diisiik yogunluklu ve MR’da lipit icerigi fazla
olup retroperiton lipit icerigiyle benzer gérunimdedir.

Surrenal kalinlik artis1 ve adenom prevalansinin yasla birlikte arttigi ve 70
yagin iistiinde %7°e kadar ulastigi rapor edilmistir (84). Akciger kanserinin ileri yas
hastaligi oldugu diisiiniildiiginde bu oran dikkate degerdir. Benzer sekilde
adenomlarin ve bazi benign lezyonlarin yiiksek FDG tutulumu gosterebilecegi akilda
tutulmalidir. PET-BT tetkiki siirrenal lezyonlarin erken saptanmasinda, dogru
lokalizasyonunda ve metastatik nodiillerin benign lezyonlardan ayirt edilmesinde
yararli bir yontem olarak kullanilmaktadir. PET-BT’nin adrenal lezyon igin
metastatik hastalig1 saptamada duyarliliginin %97, 6zgiilliigiinin %94 oldugu tespit
edilmistir (85; 86)

Ayrica benign siirrenal lezyonlar malign bir lezyondan daha kiclik olma
egilimindedir, ancak kucuk boyutlu bir surrenal lezyonun da malign olabilecegi g6z
ontinde bulundurulmalhidir. Yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik degeri olan herhangi bir
boyut esigi heniiz mevcut degildir. Bu nedenle hastalar bir biitiin seklinde
degerlendirilmelidir. Lezyonun boyutu, sekli, ateniiasyon degeri ile birlikte klinik
bulgular ve primer lezyonun durumuna gore karar vermenin tanisal dogrulugu
onemli olgiide arttirdigi ve yanlis pozitif vakalarin sayisinda 6nemli azalmaya yol

actig1 diistiniilmektedir (52).



17

Gorilintiileme yontemleri disinda bazi invaziv yontemler ile strrenal bezler
degerlendirilebilir. Bu agidan multidisipliner degerlendirme ile biyopsi veya
rezeksiyon karar1 alinabilir. Siirrenal bez biyopsisi i¢in kullanilan geleneksel
teknikler arasinda perkiitan BT esliginde IIA ve acik veya laparoskopik
adrenalektomi yer almaktadir. Bu islemler sonrasinda kanama gibi 6nemli
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Bunun disinda sol siirrenal bez EUS-IIA ile
goruntulenebilmektedir. EUS islemi mediastinoskopi ile kiyaslandiginda daha
guvenli ve minimal invaziv islemdir (87). Mediastinal lenf nodu 6rneklemesinde
kullanilan EBUS isleminin ardindan o&zofagustan girilerek EUS iglemi
gerceklestirilebilir ve EBUS ile ulasilamayan lenf nodlarinin ve sol sirrenal bezin
degerlendirilmesinde rahatlikla kullanilabilir (88; 89)

Tesadufen saptanan > 1 cm surrenal lezyonlarin yonetiminde benign bir
stirrenal lezyonunu (hiperfonksiyone olmayan kitle, miyelolipom, kanama, Kist)
tedavi gerektiren bir kitleden (metastaz, adrenal kortikal karsinom, hiperfonksiyone
adrenal tiimor) ayirt etmek i¢in Amerikan Radyoloji Koleji tarafindan bir algoritma
Onerilmistir (Sekil 2.1) (90). Bu algoritmada baslangi¢ degerlendirmesinde belirsiz
olarak tanimlanan lezyonlar temelde boyut, dnceki goriintiileme tetkiki ve kanser
oykiisii dikkate alinarak degerlendirilmektedir. Ilk olarak baslangi¢ goriintiileme
yontemleriyle > 1 cm surrenal lezyon tespit edilen hastalar genel olarak > 1 cm - < 4
cm arast lezyonu olanlar ve > 4 cm lezyonu olanlar olarak iki grupta
degerlendirilmektedir (90).

Buna gore akciger kanserli bir hastada > 1 ¢cm - < 4 cm arasi siirrenal lezyon
tespit edildiginde oOncelikle ©nceki goriintiileme tetkiki incelenir. Onceki
goriintiileme tetkikleri ile kiyaslandiginda bir y1l ve daha uzun siire benzer boyutta
kalan ve benzer bulgular (BT de < 10 HU, MR da sinyal diisiisii) izlenen lezyonlarin
benign olabilecegi diisiiniilebilir. izlem karari hastaya gore bireysellestirilmeli,
hastanin klinik durumu, goriintileme 6zelliklerine gore takip diistintilmelidir. Takipte
5 yil malign 6zellik gostermeyen kitlelerin rutin takip devamlilig1 6nerilmemektedir.
Onceki goriintileme tetkiki ile kiyaslandiginda yeni ortaya c¢ikan veya biiyiiyen
stirrenal lezyon s6z konusu oldugunda biyopsi veya PET-BT ile degerlendirme

gerekir. Diger taraftan daha oncesine ait goriintiileme tetkiki olmayan hastalarda ise
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dinamik siirrenal BT ¢ekilmesi, malignite agisindan kuskulu durumlar varsa klinik
bulgular dikkate alinarak biyopsi, PET-BT, rezeksiyon veya takip yapilabilir (90).
Gorintileme yontemleri ile > 4 cm Uzerinde surrenal lezyonu saptanan

akciger kanserli bir hastada biyopsi veya PET-BT incelemesi gerekir (Sekil 2.1).

BT de tesadiifen saptanan

> 1 cm adrenal lezyon Gortintillemede Benign

Goriintillemede Belirsiz

zlcm-<4cm =4 cm
Daha dnceye ait goriintiileme tetkiki Biyopsi veyaPET-BT
Var Yok Adrenal BT
Kontrassiz kesitlerde Kontrassiz kesitlerde
Stabil > 1 sene <10 HU - Adenom >10HU
Adrenal BT
Hizli kontrast kaybi (washout)
Benign
e ooy Mutlak/Rolatif Mutlak/Rolatif
2k > % 60/40 < %60/40
hemoraji
Benign Adenom Klinik duruma gore
takip. PET-BT, biyopsi
veyarezeksiyon

Sekil 2.1. Akciger kanserli hastalarda tesadiifen saptanan strrenal lezyonlara
yaklasim (A White Paper of the ACR Incidental Findings Committee’den
uyarlanmistir) (90). PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi;
HU: Hounsfield Unit.
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2. 2. 4. Surrenal Bez Metastaz Yo6netimi

KHDAK'l hastalarin yaklasik %10'unda tan1 anmnda slrrenal bez metastazi
mevcuttur  (91). Tek metastaz odagi oldugunda tedaviyi Onemli Olgiide
etkileyebileceginden siirrenal bez metastazinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir.
Adenokarsinom tanili hastalarda stirrenal metastazin daha iyi sag kalim ile
sonuglandig1 goriilmiistiir (92).

Tedavi secenekleri olarak cerrahi eksizyon, radyoterapi ve ablatif tedavi ve
kemoterapi uygulanabilir (44). Sirrenal lezyonun metastatik oldugu kanaati olusmasi
sonrasinda oOncelikle tiimoriin hormonal olarak aktif olup olmamasi agisindan
degerlendirilmesi gerekmektedir. Takip sirasinda siirrenal lezyonun 1 cm ve daha
fazla blyumesi durumunda veya hormonal olarak aktif hale geldiginde
adrenalektomi  Onerilmektedir (93). Major komorbidite olmaksizin rezeke
edilebilecek tek bir metastaz bolgesi olan hastalarda primer neoplastik bdlge ayni
zamanda karatif bir amagla cerrahi olarak tedavi edilebiliyorsa bu metastazin
rezeksiyonunun yapilmasinin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan
calismalarda KHDAK hastalarinda izole siirrenal metastazin rezeksiyonundan sonra
uzun sireli sag kalim olasiligi dogrulanmis, ancak potansiyel tedaviye uygun
hastalar1 belirlemek icin klinik veya patolojik kriterler tespit edilememistir (94).
Benzer sekilde izole metastatik KHDAK icin birka¢ kiglk adrenalektomi serisi
yaymlanmis ve ortalama 5 yillik sag kalim %25 olarak sonuglanmustir (95). izole
surrenal metastazi olan hastalarda cerrahi rezeksiyonunun sistemik kemoterapi veya
radyasyon tedavisiyle karsilastirildiginda daha avantajli olacagi diisiiniilmektedir
(96). Soliter siurrenal metastaz genellikle kicuk ve siurrenal bez iginde smirli
oldugundan laparoskopik adrenalektominin kullanilmasi savunulmaktadir (97).

Akciger kanserli hastada soliter surrenal metastaz nedeniyle adrenalektomi
yapilan hastalarda niiks ile iliskili klinik risk faktorleri tam olarak bilinmemektedir.
Adrenalektomi yapilan hastalarda sag kalimin belirleyicileri mediastinal lenf nodu
invazyonunun olmamasi, primer timoriin stabil olmasi ve hastaliksiz donemin daha
uzun olmasi olarak bildirilmistir (95). Aym1 zamanda hastalarda primer akciger
kanseri saptanmasi ile siirrenal metastaz gelisimi arasindaki zaman araliginin 6nemli

bir prognostik faktor oldugu oOne siiriilmistiir. Ancak, senkron ve metakron
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adrenalektomi yapilan slrrenal metastazlar1 karsilastirilan galigmalarda sag kalim
acisindan klinik olarak anlamli bir fark bulunamamistir (98).

Opere edilemeyen (ileri yas, komorbiditeler, diisiik solunum fonksiyon
kapasitesi ve diger nedenler) oligometastatik akciger kanserli hastalara gliniimiizde
SBRT onerilmektedir. Minimal invaziv ablasyon tedavisi ve tumoére odaklanmis
ablatif doz radyoterapi ¢evredeki saglikli dokular1 korumaktadir (99). SBRT ile
tedavi edilen oligometastatik malign surrenal lezyonu olan hastalar tizerinde yapilan
bir ¢alismada, ortalama 18 aylik sag kalim ile %74'liik kontrol orani bildirilmistir
(100). ileri yas, siirrenal metastaz disinda yaygin metastazlari mevcut olan ve yasam
beklentisi diisiik olan hastalara kemoterapi uygulanmaktadir. Akciger kanseri olup
histopatolojik olarak dogrulanmis geg ortaya ¢ikan siirrenal metastazi olan hastalarda
adrenalektomi ve ardindan kemoterapi ile sag kalimm 19 ay oldugu saptanmistir

(101).
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3. GEREC VE YONTEM
3. 1. Calisma Grubu

Calismada 1 Ocak 2011 ile 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda tan1 konulan ve Akciger ve Plevra Tiimoérleri Polikliniginde tedavi ve 6liime

degin takip edilen 1.332 akciger kanserli hasta incelendi.

1332 hasta incelendi

— 17 hasta takip disi
1315 hasta

62 hastada surrenal lezyon belirsiz

1253 hasta analiz edildi

/\

Surrenal boyut < 1cm Surrenal lezyon 21 cm

971 hasta 282 hasta

7 hastada tanida 154 hastada
metastaz tanida metastaz

964 hasta 128 benign

59 hastada takipte
metastaz

905 hastada
metastaz yok

Sekil 3.1. Calismada analiz edilen hastalarin akis semasi. (Tanida bir cm ve iizerinde
lezyon saptanan hastalarda klinik seyirle uyumlu degisiklik dikkate alindi.)
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Calisma grubunun akis semas: Sekil 3.1°de verilmistir. Calisma ESOGU
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih /
karar no: 21.09.2021/26).

Calismada analiz edilen 1.315 hastanin prospektif kaydedilen demografik,
klinik ve prognoz verileri Akciger ve Plevra Kanserleri Uygulama ve Arastirma
Merkezi veri tabanindan temin edilerek retrospektif olarak degerlendirildi. Hayatta
olan hastalarin son veri kontrolii 15 Eyliil 2023 tarihinde yapildi. Hastalarin yas, cins,
sigara igme durumu, asbest temas Oykisi, mesleksel risk faktori, komorbid
hastaliklari, eslik eden akciger hastaligi, kanser Oykiisli, timoriin yerlesim yeri,
histopatolojik alt tipi, evre, hedeflenebilir mutasyon durumu, performans skoru,
tedavi sekli, tan1 ve Oliim tarihleri kaydedildi. Hastalarin tam1 ve tedavi takibi
sirasinda, 6lime degin elde edilen iist abdomeni igeren tim toraks BT tetkikleri
yeniden incelendi. Tan1 ve takipte siirrenal metastazi olan hastalar ve takipte
metastaz gelisene kadar gecen siire belirlendi. Siirrenal lezyonlarin boyutu,
gorinimau, yerlesim yeri, primer timoriin yerlesimiyle olan iliskisi ve PET-BT

standardized uptake value (SUV)max degerleri kaydedildi.

3. 2. Calisma Degiskenlerinin Tanimi

Sigara igme durumu: Yasami boyunca 100’den az sigara i¢gmis hastalar
“igmemis”, sigara igmis ancak son 12 ay veya daha uzun zaman Once birakmis
hastalar “i¢ip birakmis”, halen igmekte olan veya 12 aydan daha kisa siire iginde
birakanlar “aktif igici” olarak tanimlandi (102).

Mesleksel risk: Hastalarin mesleksel riski International Agency for Research
on Cancer (IARC)’in onerilerine gore belirlendi.

Tiimoriin yerlesim yeri: Tumor yerlesim yeri primer tiimor esas alinarak BT
ve bronkoskopik bulgulara gore sag - sol, periferik - santral, st - orta - alt lob
yerlesimli olarak belirlendi. Hemitoraksin i¢ 2/3’liikk kisminda yer alan tiimorler
santral yerlesimli olarak kaydedildi.

Evreleme: Hastalarin evrelemesi 8. TNM evreleme sistemine gore yapildi.

Performans durumu: Hastalarin performans durumu Karnofsky performans

skoru ile ifade edildi.
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Surrenal lezyonlarin  degerlendirilmesi: ~ Surrenal lezyonlar Amerika
Radyoloji Koleji’nin tesadiifen saptanan siirrenal lezyonlara yonelik Onerileri
dogrultusunda degerlendirildi (Sekil 2.1) (82). Buna gore baslangic BT sinde > 1 cm
olarak belirlenen surrenal lezyonlar hiperplazi, nodil ve kitle olarak kaydedildi.
Hiperplazi siirrenal bezlerin seklini koruyarak diizgiin kenarli olacak sekilde > 10
mm surrenal gévde kalinlig1 ve > 5 mm bacak kalinlig1 seklinde genellikle iki tarafli
belirginlesmesi olarak tanimlandi (103). Nodiil yuvarlak veya oval yapida, diizgiin
kenarl, iyi tanimlanmis lezyonlar olarak tanimlandi. Kitle > 4 c¢m, diizensiz sekilli,
homojen olmayan yogunluk gosteren lezyonlar olarak tanimlandi (104).

Tiim hastalarin tanidan 6liime degin tiim radyolojik (iist abdomeni iceren
toraks BT, PET-BT, Dinamik Sirrenal BT) tetkikleri geriye doniuk incelendi. Klinik
ve radyolojik verilerin uyumu dikkate alinarak siirrenal lezyonlar benign veya malign
olarak gruplandirildi. Malign / benign ayiriminda histopatolojik tan1 veya hastaligin
seyriyle uyumlu siirrenal lezyondaki degisiklik dikkate alindi. Buna gore toraks BT,
ust abdomen BT, siirrenal BT veya PET-BT tetkikleriyle birlikte siirecte hastaligin
seyrinden etkilenmeyen ve boyut degisikligi olmayan lezyonlar benign kabul
edilirken, tedavi yanitiyla / hastalik seyriyle uyumlu kiigiilme veya biiyiime gosteren

lezyonlar malign olarak kabul edildi.

Sekil 3.2. Normal siirrenal bezler (sol) ve siirrenal hiperplazi (sag) BT

gorundma.

Bir cm iizerinde siirrenal lezyon saptanan, ancak 6liim nedeniyle 1 yildan
daha az takip siiresine sahip olup bu sirada benign ve malign ayirimi yapilamayan

hastalardaki strrenal lezyonlar belirsiz lezyon olarak degerlendirildi.
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Sekil 3.5. Bilateral surrenal kitle BT gorunima.

3. 3. istatistiksel Analiz

Calismanin verileri SPSS (version 15.0) programu ile analiz edildi. Kategorik

degiskenler frekans ve ylizde ile ifade edildi. Calismanin siirekli verileri ortalama +
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standard deviation (SD) ve ortanca (min — maks) degerleriyle verildi. Nitel verilerin
kiyaslanmasinda X? analizi yapildi. Tanida siirrenal bez metastazini ve siirrenal bez
lezyonlarinin malign veya benign olma durumunu Ongoren degiskenler ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi ile belirlendi. Stirrenal bez metastazi olan ve
olmayan hastalarin sag kalim siireleri Kaplan-Meier yontemi ile belirlendi ve log-

rank ile kiyaslandi.
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4. BULGULAR

Calismada 1.253 akciger kanserli hasta analiz edildi. Hastalarin ortalama yasi
+ SD 63.05 £ 9.54, ortanca yas1 (min - maks) 63 (33 - 90) yil olup, %89.2’si erkekti.
Hastalarin biiylik cogunlugu aktif sigara icicisiydi (%46.9). Yaklasik yarisinda
(%49.6) agirlikli olarak gevresel temas olmak iizere asbest temasi dykiisii vardi ve
%24.3’1i akciger kanseri i¢in riskli olabilecek bir meslekte calismisti. Eslik eden
hastaliklar ve malignitelere bakildiginda calismaya dahil edilen hastalarin %
18.3’tinde KOAH mevcuttu. En sik eslik eden diger kanser oykiisii ise bas-boyun
kanseri (% 2.) idi. Hastalarin demografik, sigara igme, asbest temasi, meslek riski ve

0zgecmis Ozellikleri Tablo 4.1.”de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve 6zgecmis 6zellikleri.

Degiskenler n=1253
Yas, yil

X+£SD 63.05+9.54

Median (min-maks) 63 (33-90)
Cinsiyet, n (%)

Erkek 118 (89.2)

Kadin 135 (10.8)
Sigara i¢me durumu, n (%)

Hig igmemis 108 (8.6)

Aktif icici 588 (46.9)

Birakmis 557 (44.5)
Asbest temas dykds, n (%)

Yok 622 (49.6)

Var 631 (50.4)
Mesleksel risk faktord, n (%)

Yok 948 (75.7)

Var 305 (24.3)
Eslik eden akciger hastalig1 oykiisii, n (%)

Yok 976 (77.9)

Var 277 (22.1)
Eslik eden diger kanser 6ykiisii, n (%)

Yok 1173 (93.6)

Var 80 (6.4)
Eslik eden Ko-morbidite, n (%)

Yok 719 (57.4)

Var 534 (42.6)

SD: standard deviation
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Hastalarin yarisindan fazlasinda timor sag hemitoraksta (%56.4), santral
(%77.3) ve Ust lob (%61.4) yerlesimliydi. En sik saptanan histopatolojik alt tip
skuamo6z hcreli karsinom olup bunu adenokarsinom ve KHAK izlemekteydi
(swrastyla 9%39.5, 9%33.9 ve %17.2). Tam sirasinda hastalarin yaridan fazlasi
metastatik hastaliga sahipti (%54.2). Hastalarin timor yerlesim yeri, histopatolojik
alt tipleri ve evreleri Tablo 4.2.°de, evrelere gore dagilimlari Sekil 4.1.°de

gorulmektedir.

Tablo 4.2. Hastalarin tiimor yerlesim yeri, histopatolojik alt tipleri ve evreleri.

Degiskenler, n (%) n=1253
Primer timaorin hemitoraksi
Sag 707 (56.4)
Sol 546 (43.6)
Primer timaorin lobu
Ust lob 769 (61.4)
Orta lob 75 (6.0)
Alt lob 409 (32.6)
Primer tiimdriin yerlesimi
Santral 968 (77.3)
Perifer 285 (22.7)
Histopatolojik alt tip
Adenokarsinom 425 (33.9)
Skuamoz hiicreli karsinom 495 (39.5)
Kuguk htcreli karsinom 216 (17.2)
Blyuk hiicreli karsinom 15(1.2)
Kiiciik hiicreli dist karsinom 61 (4.9)
Miks tip 7 (0.6)
Karsinoid timor 5(0.4)
Tiplendirilemeyen 14 (1.1)
Klinik-radyolojik tan1 15 (1.2)
Evre
1A1 11 (0.9)
1A2 12 (1.0)
1A3 13 (1.0)
1B 31 (2.5)
2A 5(0.4)
2B 59 (4.7)
3A 108 (8.6)
3B 228 (18.2)
3C 107 (8.5)
4A 239 (19.1)

4B 440 (35.1)
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Hedeflenebilir mutasyon pozitifligi 35 hastada saptandi. Hastalarin median
KPS’si 90 (70-100) olup birinci seri tedavide en sik uygulanan tedavi
kemoradyoterapiydi (%31.1). Progresyon nedeniyle 544 hastaya ikinci seri tedavi, 26
hastaya tirozin kinaz inhibitorii uygulanmisti. Hastalarin ortanca genel sag kalimi +
SE (%95 GA) 11.0 £ 0.40 (10.22-11.78) ay olarak saptandi. Hayatta olan hasta sayisi
84 kisi, ortanca takip siresi ise 115 ay idi (Tablo 4.3).

M Evre 1A1 @Evre 1A2 M Evre 1A3 @ Evre 1B MEvre 2A HEvre 2B

MEvre 3A LiEvre 3B Evre3C HMEvre 4A HEvre 4B

1% 1%/-1% 2%

Sekil 4.1. Hastalarin evre dagilimlari.

Tablo 4.3. Hastalarin tedavi sekli ve sag kalim siireleri.

Degiskenler

Tedavi sekli*, n (%)
Kemoradyoterapi 390 (31.1)
Kemoterapi 275 (21.9)
Cerrahi tedavi 47 (3.8)
Bir kiir kemoterapi ve / veya palyatif radyoterapi 113 (9.0)
Cerrahi tedavi ve kemoradyoterapi 38 (3.0)
Destek tedavisi 97 (7.7)
Palyatif radyoterapi 17 (1.4)
Radyoterapi 8 (0.6)
Cerrahi ve kemoterapi 44 (3.5)
Cerrahi ve radyoterapi 2(0.2)
Kemoterapi ve palyatif radyoterapi 210 (16.8)
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Tablo 4.3. .“Devam” Hastalarin tedavi sekli ve sag kalim siireleri.

Birinci seri kemoterapi, n (%) 531 (44.4)
Ikinci seri kemoterapi, n (%) 544 (43.4)
Tirozin kinaz inhibitord, n (%) 26 (2.1)
Sag kalim siiresi, ay
Ortanca+SE 11.0 £0.40 (10.22-11.78)
Ortalama+SE 17.56+0.61 (16.40-18.77)
Hayatta olan hasta sayist, n (%) 84 (6.7)
Ortanca takip suresi, ay 115.0 (94-150)
Ortalama takip suresi, ay 115.61+14.15

SE: Standard error. *: 12 hastanin tedavi verisi eksik.

Hastalarin siirrenal lezyonlar1 degerlendirildiginde calismada analiz edilen
toplam 1.253 hastanin 971 (%77.4)’inde tan1 asamasinda siirrenal bez boyutu 1
cm’nin altindaydi. Bu hastalarin 7 (%0.7)’sinde tan1 sirasinda metastaz saptandi.
Kalan 964 hastanin 59’unda takipte metastaz saptandi. Takipte siirrenal metastaz
geligsme siiresi ortalama 13.95 £+ 9.78 ay, ortanca 11 (3-50) ay idi.

Tan1 asamasinda 1.253 hastanin 282 (% 22.6)’sinde siirrenal bez boyutu > 1
cm idi. Bu hastalarin 128 (%45.4)’inde benign siirrenal lezyonu saptandi. Benign
lezyonlar 48 (% 37.5) hastada hiperplazi, 79 (% 61.7) hastada adenom ve 1 (% 0.8)
hastada myelolipom olarak belirlendi (Sekil 4.2). En sik saptanan benign siirrenal
lezyon adenomdu ve ¢alisma grubunun % 6.3 (79/1253)’inde saptandi. Siirrenal bez
boyutu > 1 olan 282 hastanin 154’{inde ise tani sirasinda metastaz saptandi (Sekil
3.1)

1%

Hiperplazi
H Adenom

i Myelolipom

Sekil 4.2. Benign sirrenal lezyonlarin dagilimu.
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Siirrenal metastazi olan toplam 220 hastanin 161 (%73.1)’inde metastaz tani
sirasinda, 59 (26.9)’unda takip sirasinda tespit edildi. Hem tam1 hem de takip
sirasinda metastaz gelisen hastalarin yaklasik 2/3’{linde siirrenal lezyon boyutu 2 cm
ve Ustlindeydi. Her iki grupta da nodiiler metastaz oran1 daha fazlaydi. Hem tani
(Sekil 4.3) hem de takipteki metastazlarin sol siirrenalde goriilme orani daha
fazlaydi. Tani sirasinda metastaz saptanan 161 hastanin 9’unda PET-BT de tutulum

saptanmadi ve 4 hastada SUVmax degeri < 2.5’ti (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Tanida ve takipte metastaz gelisen hastalarin siirrenal lezyon 6zellikleri.

Siirrenal bez metastazi

Degiskenler, n (%) Tamda Takipde
(n=161) (n=59)
Sirrenal lezyon boyutu
<lcm 7(4.3) 0
>1cm-<2cm 47 (29.2) 20 (33.9)
>2cm-<4cm 65 (40.4) 26 (44.1)
>4 cm 42 (26.1) 13 (22.0)
Surrenal lezyonlarin gérinimi
Kalinlik artisi 9 (5.6) 5 (8.5)
Noddl 110 (68.3) 41 (69.5)
Kitle 42 (26.1) 13 (22.0)
Sdrrenal lezyonlarin yerlesimi
Sag tarafli 41 (25.5) 19 (32.2)
Sol tarafli 65 (40.4) 25 (42.4)
Bilateral 55 (34.2) 15 (25.4)
Sirrenal bez PET-BT SUVmax* degeri
Tutulum yok 9 (8.0) 0
SUVmax <2.5 4 (3.6) 1(4.2)
SUVmax >2.5 99 (88.4) 23 (95.8)

*244 hastanin PET-BT tetkiki mevcut degil. PET-BT: Pozitron Emisyon
Tomografi-Bigisayarli Tomografi; SUV: standardized uptake value.
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Sekil 4.3. Tan1 aninda siirrenal bez metastazlarinin yerlesim yerleri.

Tani sirasinda siirrenal bez metastazi gelisen hastalar arasinda 65 yas alt1 (p=
0.009), adenokarsinom ve kiiclk htcreli karsinom alt tipleri olan (p<0.002), T ve N
faktori yiksek olan (p=0.037 ve p<0.001), beyin, karaciger ve kemik metastazlari
olan (hepsi icin p< 0.001), 2 cm ve Uzerinde, kitlesel surrenal lezyonu olan, PET-BT
SUVmax degerleri 2.5 ve lizerinde olan hasta orani daha yiiksek saptandi (her {igii

icin de p<0.001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tan1 aninda siirrenal bez metastazi gelisen hastalarin demografik, timor

ve surrenal lezyon 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Tanmida siirrenal metastaz
Degiskenler, n (%0) Var Yok p degeri
(n=161) (n=1092)
Yas
<65 102 (63.4) 571 (52.3) 0.009
>65 59 (36.6) 521 (47.7)
Cinsiyet
Erkek 143 (88.8) 975 (89.3) 0.859
Kadin 18 (11.2) 117 (10.7)
Sigara igme durumu
Hig igmemis 13 (8.1) 95 (8.7) 0.951
Aktif icici 77 (47.8) 511 (46.8)
Birakmig 71 (44.1) 486 (44.5)




Tablo 4.5. “Devam” Tan1 aninda siirrenal bez metastazi geligsen hastalarin
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demografik, timor ve sirrenal lezyon 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Histopatolojik alt tip*
Adenokarsinom
Skuaméz hiicreli karsinom
Kigik Hucreli Karsinom

Primer tiimo6riin hemitoraksi
Sag taraf
Sol taraf

Primer timaorin lobu
Ust
Orta
Alt

Primer tiimoriin yerlesimi
Santral
Periferik

T faktori
Tla
T1b
Tlc
T2a
T2b
T3
T4

N faktori
NO
N1
N2
N3

Diger organ metastazlari
Beyin
Karaciger
Kemik
Kars1 akciger
Plevra/perikard

Sdrrenal lezyon boyutu
<lcm
>1cm<2cm
>2 cm <4 cm
>4 cm

Sirrenal lezyon gorinimua**
Kalinlik artis1
Nodl
Kitle

65 (46.8)
41 (29.5)
33 (23.7)

89 (55.3)
72 (44.7)

102 (63.4)
10 (6.2)
49 (30.4)

132 (82.0)
29 (18.0)

1(0.6)
2(1.2)
2(1.2)
10 (6.2)
3(1.9)
35 (21.7)
108 (67.1)

10 (6.2)
4 (2.5)
64 (39.8)
83 (51.6)

53 (32.9)
40 (24.8)
67 (41.6)
21 (13.0)
38 (23.6)

7(4.3)
47 (29.2)
65 (40.4)
42 (26.1)

9 (5.6)
110 (68.3)
42 (26.1)

360 (36.1)
454 (45.5)
183 (18.4)

618 (56.6)
474 (43.4)

667 (61.1)
65 (6.0)
360 (33.0)

836 (76.6)
256 (23.4)

28 (2.6)
39 (3.6)
27 (2.5)
115 (10.5)
35 (3.2)
257 (23.5)
591 (54.1)

159 (14.6)
87 (8.0)
486 (44.5)
360 (33.0)

138 (12.6)
113 (10.3)
218 (20.0)
123 (11.3)
198 (18.1)

905 (82.9)
122 (11.2)
51 (4.7)
14 (1.3)

44 (4.0)
129 (11.8)
14 (1.3)

0.002

0.754

0.815

0.125

0.037

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.509
0.097

<0.001

<0.001
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Tablo 4.5. “Devam” Tan1 aninda siirrenal bez metastazi geligsen hastalarin
demografik, timor ve sirrenal lezyon 6zelliklerinin karsilastirilmasi.
Surrenal lezyon PET-BT SUVmax

Tutulum yok 9 (8.0) 848 (94.5) <0.001
<25 4 (3.6) 14 (1.6)
>2.5 99 (88.4) 35 (3.9)

*. Analize 3 ana histopatolojik alt tip alindi. **: Bir cm’den kii¢iik benign
lezyonlarin gorinimu belirlenmedi. PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi -
Bigisayarli Tomografi; SUV: standardized uptake value.

Benign ve malign sirrenal lezyonu olan hastalarin 6zellikleri kiyaslandiginda
malign lezyonlarin 65 yas alt1 (p=0.002), adenokarsinom ve kiiglk hticreli karsinom
histopatolojisi (p=0.006), T ve N faktort yiksek olan (her ikisi i¢cin p<0.012), beyin,
karaciger, kemik metastaz1 olan (p<0.001), slrrenal lezyonu sagda, bilateral
(p=0.001), kitle gériniimiinde (p<0.001), > 2 cm (p<0.001) ve SUVmax degeri >2.5
(p<0.001) olan hastalarda daha sik oldugu saptandi. Buna karsin benign lezyonlarin
Ise 65 yas ve ustii, skuamoz hucreli karsinom histopatolojisi olan, stirrenal lezyonu
sol tarafta, kalinlik artis1 seklinde (Sekil 4.4), boyutlar1 1 cm ila 2 cm arasinda (Sekil
4.5), PET-BT’de tutulum olmayan veya SUVmax degeri < 2.5 cm olan hastalarda
daha sik oldugu gortildii (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Benign ve malign siirrenal lezyonlarin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Degiskenler, n (%) Benign (n=128) | Malign (n=220) | p degeri
Yas
<65 63 (49.2) 146 (66.4) 0.002
>65 65 (50.8) 74 (33.6)
Cinsiyet
Erkek 114 (89.1) 198 (90.0) 0.782
Kadin 14 (10.9) 22 (10.0)
Sigara icme durumu
Hi¢ igmemis 4 (3.1) 13 (5.9) 0.399
Aktif icici 61 (47.7) 110 (50.0)
Birakmis 63 (49.2) 97 (44.1)
Histopatolojik alt tip
Adenokarsinom 44 (36.1) 87 (44.8) 0.006
Skuam@z hiicreli karsinom 59 (48.4) 60 (30.9)
Kiguk Hucreli Karsinom 19 (15.6) 47 (24.2)
Primer tiimoriin hemitoraksi
Sag 68 (53.1) 117 (53.2) 0.992

Sol 60 (46.9) 103 (46.8)



Tablo 4.6. “Devam” Benign ve
karsilastirilmasi.

Primer timaorin lobu
Ust
Orta
Alt
Primer tiimoriin yerlesimi
Santral
Periferik
T faktori
Tla
Tlb
Tlc
T2a
T2b
T3
T4
N faktori
NO
N1
N2
N3
Diger organ metastazlari
Beyin
Karaciger
Kemik
Kars1 akciger
Plevra/perikard
Siirrenal lezyon yerlesimi
Sag taraf
Sol taraf
Bilateral
Sdrrenal lezyon gorinimi
Kalimnlik artis1
Noddl
Kitle
Sdrrenal lezyon boyutu
<lcm
>1cm<2cm
>2 cm <4 .cm
>4 cm
Surrenal lezyon PET-BT SUVmax
Tutulum yok
<25
>2.5
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malign siirrenal lezyonlarin  6zelliklerinin

80 (62.5)
7 (5.5)
41 (32.0)

97 (75.8)
31 (24.2)

3(2.3)
7 (5.5)
4 (3.1)
12 (9.4)
8 (6.3)
31 (24.2)
63 (49.2)

20 (15.6)
6(4.7)
63 (49.2)
39 (30.5)

12 (9.4)
5 (3.9)
14 (10.9)
11 (8.6)
20 (15.6)

20 (15.6)
78 (60.9)
30 (23.4)

39 (30.5)
88 (68.8)
1(0.8)

102 (_79.7)
25 (19.5)
1(0.8)

92 (79.3)
12 (10.3)
12 (10.3)

146 (66.4) 0.766
11 (5.0)
63 (28.6)

177 (80.5) 0.304
43 (19.1)

1(0.5) 0.012
5(2.3)
3(1.4)
16 (7.3)
3 (1.4)
49 (22.3)
143 (65.0)

18 (8.2) 0.012
7(3.2)

92 (41.8)

103 (46.8)

64 (29.1) <0.001
44 (20.0) <0.001
76 (34.5) <0.001
28 (12.7) 0.239
40 (18.2) 0.543

60 (27.3) 0.001
90 (40.9)
70 (31.8)

14 (6.4) <0.001
151 (68.6)
55 (25.0)

7(3.2) <0.001
67 (30.5)
91 (41.4)
55 (25.0)

9 (6.6) <0.001
5(3.7)
122 (89.7)
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PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi — Bilgisayarli Tomografi; SUV:
standardized uptake value.

M Benign

Nodiil
m Malign

Kalinhk artisi

/

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Sekil 4.4. Benign ve malign siirrenal lezyonlarin goriinlimlerine gore

dagilimlari.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% A

0% T T T f

2lcm<2cm 22 cm<4cm 24 cm

W malign

M benign

Sekil 4.5. Benign ve malign surrenal lezyonlarin boyuta gore dagilimlart.
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Stirrenal bez metastazi durumuna gore hastalarda sag kalim siiresi tanida

metastazi olmayan hastalarda 12.0 + 12.5 (11.0 — 13.0) ay, sadece sirrenal bez

metastazi olan hastalarda 10.0 = 3.1 (4.0 — 16.0) ay, siirrenal bez ve diger organ

metastazi olan hastalarda ise 7.0 £ 0.6 (5.9- 8.1) ayd1 (Sekil 4.6).

Kiimiilatif sagkalim olasiligi %

Tani sirasinda siirrenal metastaz

L Yok
|7 Sadece siirrenal bez metastazi
— Ssiirrenal bez ve diger organ metastazi

0,87

0,47

0,09

T T T T T T
Sagkalim siiresi (ay)
Sekil 4.6. Tani sirasinda siirrenal bez metastazi olan hastalarin

Kaplan-Meier sag kalim egrileri.

Metastazi olmayan hastalarin sag kalim siiresi sadece siirrenal bez metastazi

olan hastalarin sag kalimi ile benzer iken (p=0.119), hem metastazi olmayan

hastalarin hem de sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarin sag kalimi siirrenal

ile birlikte

diger organlarda metastazi olanlara gore daha uzundu (sirasiyla p<0.001,

p=0.002) (Tablo 4.7).



Tablo 4.7 Hastalarin siirrenal bez metastaz durumuna gore sag kalim siireleri.
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Tanida metastaz durumu

Sag kalim siiresitSE (GA), ay

Yok

12.0£12.5 (11.0-13.0)

Sadece stirrenal bez metastazi

10.0+3.1 (4.0-16.0)

Siirrenal bez ve diger organ metastazi

7.0£0.6 (5.9-8.1)

SE: Standard Error; GA: Giiven Araligi.

Cok degiskenli analiz sonucuna gore tanida siirrenal bez metastazini

belirleyen degiskenler siirrenal lezyonun noduler yapida olmasi (OR; %95 GA: 4.97,
2.10-11.87), SUVmax degerinin > 2.5 olmas1 (5.57; 3.25-9.53), beyin (OR:3.24;
1.17-8.18), kemik (3.87; 1.59-9.43) ve plevra (2.55; 1.02-6.38) metastazinin

bulunmasiydi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tanida siirrenal bez metastazini belirleyen degiskenlerin ¢cok degiskenli

analiz sonuglari.

Degiskenler OR % 95 GA p

Yas 1.717 0.792-3.725 0.171
Histopatolojik alt tip 0.959 0.586-1.570 0.868
T faktori 1.060 0.799-1.407 0.685
N faktori 1.202 0.775-1.864 0.411
Sirrenal lezyon boyutu 0.917 0.445-1.892 0.815
Sdrrenal lezyon gorinimi 4.965 2.077-11.866 0.001
Surrenal lezyon PET-BT SUVmax 5.566 3.250-9.532 0.001
Beyin metastazi 3.238 1.167-8.984 0.024
Karaciger metastazi 2972 0.970-9.108 0.057
Kemik metastazi 3.689 1.587-9.432 0.003
Plevra metastazi 2.548 1.018-6.377 0.046

OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi; PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi —
Bilgisayarli Tomografi; SUV: standardized uptake value.
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Cok degiskenli analiz sonucuna gore siirrenal bez lezyonlarinin malign ya da
benign olmalarini 6ngoéren degiskenler siirrenal lezyonun boyutu (2.98; 1.33-6.67) ve
SUVmax degeri (8.25; 5.00-13.61) idi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Siirrenal bez lezyonlarinin malign ya da benign olmalarint 6ngéren d

degiskenlerin ¢ok degiskenli analiz sonuglari.

Degiskenler OR %95 GA p

Yas 0.894 0.372-2.146 0.802
Histopatolojik alt tip 0.958 0.528-1.740 0.889
T faktori 1.092 0.810-1.474 0.563
N faktori 1.384 0.857-2.233 0.184
Sirrenal lezyon boyutu 2.981 1.332-6.673 0.008
Sdrrenal lezyon gorinimi 1.035 0.325-3.301 0.953
Surrenal lezyon PET-BT SUVmax 8.253 5.004-13.614 0.001
Siirrenal sag/sol yerlesim yeri 0.976 0.871-1.094 0.680

OR: Odds Ratio; GA: Giiven Araligi. PET-BT: pozitron emisyon tomografisi; SUV:
standardized uptake value.
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda akciger kanserli hastalarda siirrenal bez lezyonlari
degerlendirilmis olup, 5 yillik siirede ardisik toplam 1.253 hasta bu agidan analiz
edildi. Tan1 sirasinda 1 ¢cm ve Ustunde surrenal lezyonu olan 282 hastanin 154
(%54.6)’unde metastaz, 128 (%45.4)’inde ise benign lezyon saptandi. Tani sirasinda
strrenal bez boyutu 1 cm’nin altinda olan 971 hastanin yalnizca 7’sinde tani
sirasinda metastaz oldugu, kalan hastalarin 59 (%6)’unda takipte metastaz gelistigi,
ortalama metastaz gelisme siiresinin 13.95 + 9.78 ay, ortanca 11 (3-50) ay oldugu
saptand1. Toplam 1.253 hastanin tan1 ve takipte saptanan siirrenal bez metastazlarinin
klinik ve sag kalim verileriyle iliskisi arastirildi. Cok degiskenli analiz sonucuna gore
tanida silirrenal bez metastazini belirleyen degiskenler siirrenal lezyonun noduler
yapida olmasi1 (OR; %95 GA: 4.97; 2.10-11.87), SUVmax degerinin > 2.5 olmasi
(5.57; 3.25-9.53), beyin (OR:3.24; 1.17-8.18), kemik (3.87; 1.59-9.43) ve plevra
(2.55; 1.02-6.38) metastazinin bulunmasiydi. Siirrenal bez lezyonlarinin malign ya da
benign olmalarmi 6ngdren degiskenler ise surrenal lezyonun boyutu (2.98; 1.33-
6.67) ve SUVmax degeri (8.25; 5.00-13.61) idi. Sag kalim siiresi tanida metastazi
olmayan hastalarda 12.0 £ 12.5 (11.0 — 13.0) ay, sadece siirrenal bez metastazi olan
hastalarda 10.0 £ 3.1 (4.0 — 16.0) ay, surrenal bez ve diger organ metastazi olan
hastalarda ise 7.0 £ 0.6 (5.9- 8.1) aydi. Metastazi olmayan hastalarin sag kalim siiresi
sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarin sag kalimi ile benzer iken (p=0.119),
hem metastazi olmayan, hem de sadece sirrenal bez metastazi olan hastalarin sag
kalimi siirrenal ile birlikte diger organlarda metastazi olanlara gére daha uzundu
(swrastyla p<0.001, p=0.002).

Akciger kanserinin goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir. Tum diinyada
akciger kanseri vakalarimin yaklasik ticte ikisi 65 yas iistii hastalarda teshis
edilmektedir (105). The Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)
verilerine gore tim diinyada akciger kanseri tani yasi1 ortalama 70 olarak rapor
edilmistir (106). Kanser tani yasimi arastiran uluslararasi bir ¢alismada akciger
kanseri tan1 yast en yasli ve en geng ortalama yaslar arasindaki fark 12 yil olarak
sonuglanmistir. Kuveyt i¢in ortalama yas 71 yil, Fransa’da 62 yil, Peru ve
Bahreyn’de ise ortalama yas 70 yas iizeri olarak gozlendi (107). Ulkemizde 6.446
hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada yas ortalamasi 62.82 *+ 9.48 yil olarak
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saptanmistir (108). Klinigimizde akciger kanserli hastalar {izerinde yapilan bir
calismada, hastalarin %13.4’nilin 50 yasin altinda oldugu, yaklasik %30’nun 50-59
yas, yaklasik %40’nin 60-69 yas arahiginda oldugu tespit edilmistir (109).
Calismamizda ise akciger kanseri tanisi alan hastalarin yas ortalamasi1 63.05 + 9.54
olarak saptandi. Yas ortalamasinin diger iilkeler ile kiyaslandiginda iilkemizde
hastalarin daha geng yasta tani aldigir goriilmektedir (110). Hastalarimizin tani yasi
ile ilgili ortaya c¢ikan farkliliklarin risk faktorleri ile baglantili oldugu, akciger
kanserinin etiyolojisinde onemli etkisi olan risk faktorlerine erken yasta yogun
maruziyetin buna sebep oldugu diistintilebilir. Sigara igme aligkanliklarinin daha
geng yasta baslamasi, mesleksel maruziyetteki farkliliklar tilkemizde akciger kanseri
tan1 yasinin daha geng oldugunu ortaya koymaktadir.

GLOBOCAN 2020 verilerine gore erkekler arasinda akciger kanseri 36 tlkede
en sik teshis edilen kanser, 93 iilkede ise kanser nedenli Olimlerin dnde gelen
nedenidir. En yiiksek insidans oranlari Dogu ve Giiney Avrupa, Dogu Asya ve Bati
Asya'da gozlenmekte olup, Tiirkiye erkekler arasinda kiiresel olarak en yiiksek orana
sahiptir. Bu verilere gore Turkiye’de akciger kanseri tanisi alan hastalarin %74.8’1
erkekti (111). Diger taraftan Risch ve ark. tarafindan yapilan bir calismada
kadinlarda erkeklere gore akciger kanseri risk duyarliliginin daha yiiksek oldugu
yoniinde hipotez ortaya atilmistir (112). Kadinlarda sigara dykiisiiniin akciger kanseri
icin temel risk faktorii olarak 6n planda olmasina ragmen sigara igmeyen kadinlarda
da bu oranin sigara igmeyen erkeklere gore daha yiiksek olmasi, iki cinsiyet arasinda
farkli biyolojik ozelliklerin varligina siiphe uyandirmaktadir (113). Cinsiyetteki
farkliliklar sadece cevresel ve hormonal faktorlere bagli degil, ayn1 zamanda
biyolojik ve bagisiklik  sistemindeki  farkliliklardan da  kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda erkeklerde tiimér mutasyon yiikii ve PD-L1
ekspresyonu daha yiiksek iken, kadinlarda PD-L1 negatif tiimorler daha sik
gorulmektedir (114). Calismamizda ise hastalarin %89.2’sinin erkek oldugu saptandi.
Bunun nedeninin galismamizin zaman periyodu dikkate alindiginda Anadolu’da
erkeklerin kadinlara gore akciger kanseri igin riskli olabilecek mesleklerde daha fazla
calismis olmasi ve yine sigara igme oraninin daha fazla olmasi olabilir.

Glinimiizde akciger kanseri etiyolojisinde tdtin ve tatlin dGrdnlerinin

kullantmimin 6nde gelen risk faktorii oldugu ve tiim histolojik alt tiplerin tiitiin
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kullanimiyla baglantili oldugu bilinmektedir. Sigara ve akciger kanseri arasindaki
iliski genis kapsamli ¢alismalarla kanitlanmistir. Akciger kanseri nedenli 6lumlerin
%90’ min sigara i¢imi ile iligkisi oldugu tahmin edilmektedir. Aktif ve pasif sigara
iciminin akciger kanseri gelisme riskinin sigara igmeyenlerle karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Son zamanlarda kadin popiilasyonu arasinda sigara
icme oranlarmin artmasi ve “light” sigara kullaniminin skuaméz ve KHAK tipinden
adenokarsinom alt tipine dogru yer degisimi dikkat ¢cekmektedir. Akciger kanseri
patogenezinde rol alan CXCL ekspresyonunun KOAH’ta da aymi degisikliklere
neden oldugu ve kronik inflamasyonun patogenenezde Onemli rol aldig1
kanitlanmistir (115). Hastalarimizin %91.4’{iniin sigara igme 6ykiisii vardi.

Asbest maruziyeti akciger kanseri gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Uzun siire gevresel ve mesleksel asbest maruziyeti 6zgegmisi olan veya asbest
maruziyeti devam eden kisilerin yasam boyu gozetimi Onerilmektedir. Amerikan
Toraks Dernegi, asbest maruziyeti olan hastalarin ii¢ ila bes yilda bir akciger grafisi
ve solunum fonksiyon testi yapilmasini Onermektedir. Bu sekilde tarama
yontemlerinin erken evrede hastalik saptanmasinda yardimci olabilecegi
distiniilmektedir (116). Sangani ve ark. tarafinca yapilan g¢alismada vakalarin
%44’{inde radyolojik degerlendirmede plevral plaklar gozlendigi goriilmiistir (117).
Calismamiza dahil edilen hastalarin %49.6’sinda ¢evresel veya mesleksel asbest
maruziyeti Oykisi mevcuttu. Caligmamizin yapildigi bolgede gevresel asbest
maruziyetine bagli akciger hastaliklar1 yaygin goriilmektedir. Anadolu’nun bu
bolgesi kirsal alanda gevresel asbest temasinin yogun oldugu bir bolgedir. Bu konu
literatiirde yer almaktadir (118).

International Agency for Research on Cancer (IARC) tarafindan potansiyel
akciger kanserojenlerinin bir listesi tanimlanmistir. Burada asbest, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, silika, agir metaller ve digerleri yer almaktadir (119; 120).
Calismamizda hastalarin mesleksel riski International Agency for Research on
Cancer (IARC)’in o6nerilerine gore belirlendi. Calismamiza dahil edilen hastalarin %
24.3°tinde mesleksel maruziyet mevcut idi.

KOAH sigaradan bagimsiz olarak akciger kanseri riskini artirmaktadir. Bu
riskin altinda yatan olay tam olarak belli olmasa da inflamasyonda artis, genetik

nedenler, ¢evre kirliligi, bagisiklik sisteminin katkisinin daha 6n planda oldugu
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diistiniilmektedir (121). Rahman ve ark. ABD’de toplam 23.523 yetiskin katilimcinin
verilerini kullanarak yetiskin popiilasyonunda astim, amfizem, kronik bronsit ve
KOAH ile akciger kanseri arasindaki korelasyonlar1 arastirmis ve akciger kanseri ile
amfizem, kronik bronsit ve KOAH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiler tespit
etmigtir (122). Akciger kanseri tanili hastalarin biiyiikk bir kismmin sigara i¢me
oykiisii bulunmaktadir ve genel olarak diisiik sosyoekonomik statiiye sahip olan
hastalarda KOAH ve iskemik kalp hastaligi gibi eslik eden hastaliklar daha siktur.
Nedensel iliskinin 6tesinde eslik eden komorbiditeler, akciger kanseri tedavisinde
performans durumda azalma ve olumsuz etkiler yaratabilir ve tedavi segenekleri ve
hayatta kalma agisindan olumsuz sonuglar dogurabilir. Komorbiditesi olan hastalarda
yillik ayaktan ve sistemik tedavi alma olasiliginin azalmasi, yatan hasta basvuru
sayisinda artig gibi farkliliklar oldugu gosterilmistir (123). Calismamizda hastalarin
%77.9’unda eslik eden akciger hastalig1 6ykiisii mevcut idi.

Eslik eden komorbid hastaliklar1 akciger kanserli hastalarin tedavisini ve
prognozunu etkileyebilir. Altta yatan mekanizmalar farkli olmakla birlikte kanser
hastalarinda eslik eden komorbiditelerin hastalarin sag kalim siiresinde olumsuz
etkilere neden olabilecegi caligmalarda kanitlanmistir (124). Ding ve ark.’nin yaptigi
calismada eslik eden komorbiditeler degerlendirilmis, 8655 hastanin %31,3"'linde en
az bir komorbid durum oldugu tespit edilmistir (125). Calismamiza dahil edilen
hastalarin % 42.6’sinda eslik eden komorbid hastalig1 mevcut idi.

Antitimoral tedavilerin ayn1 zamanda ikinci primer malignite ve 6zellikle
ikinci primer akciger kanseri riskini artirdig: bilinmektedir. Iyonlastirici radyasyon,
kemoterapi veya hematolojik patolojilerin neden oldugu immiin yetmezlik ve sigara
i¢iminin neden oldugu hasar ile bu durum agiklanabilir (126). ikinci primer kanserli
hastalarin prevalansi gesitli kanser kayitlarinda %6,6 ile %9 arasinda degismektedir
(127). Calismamizda eslik eden diger kanser Oykiisii hastalarin %6,2’sinde tespit
edildi.

Akcigerin farkli lokalizasyonlarinda ventilasyon perflizyon dengesinin farkl
olmast ve hastalarin maruz kaldigi ¢evresel ve mesleksel risk faktorleri dikkate
alindiginda akciger kanseri hastalarinda daha cok iist lob tutulumu goriilmektedir.
Invaziv adenokarsinom vakalar iizerinde yapilan bir ¢calismada vakalarin %69’unun

ust lob tutulumu gorulmistir (128). SEER veri tabaninda alt loblarla
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karsilagtirildiginda {ist loblarda adenokarsinom prevalansinin arttigi bildirilmistir
(129). Takamori ve ark.’nin yaptigi ¢alismada pimer timor %60.8 oraninda st lob
yerlesimi gostermekteydi (130). Martin ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada akciger
kanseri hastalarinda primer tiimor hastalarin %58’ inde sag hemitoraksta saptanmistir
(131). Calismamiza dahil edilen hastalarin yarisindan fazlasinda primer timor st lob
kaynakli (%61.4) ve sag tarafta yerlesim (%56.4) gostermekteydi. Calismaya dahil
ettigimiz hastalarda santral timor oran1 %77.3 idi.

Akciger kanserlerinin yaklagik %85'ini KHDAK ’leri, %15'ini ise KHAK
olusturmaktadir. IASLC’nin 9. TNM Evrelemesi i¢in 2011 ile 2019 arasinda akciger
kanseri tanist alan 124.581 hastaya iliskin veriler IASLC veri tabaninda sunuldu.
Adenokarsinom, c¢T ve pT tiimoérlerinin sirasiyla %70 ve %72'sinde bulunan en sik
histopatolojik alt tipti (132). Calismaya dahil ettigimiz hastalarda skuamoz hicreli
karsinom oran1 %39.5, adenokarsinom oranmi %33.9, KHAK oran1 %17.3, blyik
hiicreli karsinom orani ise %1.2 idi. Calismamizda adenokarsinom ve skillamoz
hiicreli karsinom histopatolojik alt tipleri bir birine yakin oranda saptanmistir. Bunun
nedeninin en basta sigara kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Arastirmalar, yiliksek
katranli sigaralardan diisiik katranli sigaralara gecis yapan sigara igicilerinin ayni
plazma nikotin ve tutin dumani toksinleri konsantrasyonuna sahip oldugunu
gostermistir. Mentollii sigaralar, tiitlin sirketlerinin sigara dumaninin sertligini
azaltmak i¢in kullandig1 bagka bir yontemi olmasina ragmen, bu sigaralarin daha
kanserojen oldugu ve derin nefes alma ile periferik akciger bolgelerine daha fazla
iletilmesi nedeniyle akciger kanseri vakalarinin artmasina neden olabilecegi
diistiniilmektedir (133).

Akciger kanserli hastalarin yaklagik yarisi tani sirasinda evre 4 hastaliga
sahiptir (134). ABD'de 2004-2010 aras1t SEER verileri, akciger kanseri hastalarinin
%79'unun teshis sirasinda evre III ve IV oldugu kaydedilmistir (135). Ozyavuz ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada akciger kanserli hastalarin %36'sinda evre 111, %51.9'unda
evre IV hastalik vardi (136). Serimizde hastalar 8. TNM’ye gore evrelendirilmis ve
buna gore %0.9°1 evre 1A1, %1.0’u evre 1A2, %1.0°1 evre 1A3, %2.5’1 evre 1B,
%0.4°1 evre IIA, %4.7°1 1IB, %38.6°1 evre IIIA, %18.2°1 evre I1IB, %38.5’1 evre 11IC,
%19.1’1 evre IVA, %35.1°s1 evre IVB idi.
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Performans durumu, kanser hastalarinda yaygin olarak kullanilan bir
prognostik degiskendir. Performans durumunu degerlendirmek igin birka¢ farkl
Olgek kullanilmaktadir (137). Cassidy ve ark.’nin yaptigi ¢alismada hastalarin
%67,8’inde KPS >75, 32,2’sinde KPS < 75 seklindeydi (138). Calismamiza dahil
edilen hastalarin ortalama KPS degeri 90 (70-100) olarak bulundu.

Hesing ve ark.’nin yaptigi ileri evre KHDAK igin ikinci basamak tedavi alma
olasiligi ile iliskili faktorleri arastiran ¢alismada hastalarin %44.0’1na ikinci basamak
kemoterapi uygulandigi goriilmekte olup ikinci basamak tedavi olasiligini artiran
faktorler arasinda yiiksek performans durumu, kadin cinsiyet ve skuamoz hiicreli
olmayan histoloji yer aldig1 sonucuna varilmistir (139). Calismamiza dahil edilen
hastalarda birinci seri kemoterapi hastalarin %44.4’sina, ikinci seri kemoterapi
hastalarin %43.4’sine, tirozin kinaz inhibitérii hastalarin %2.1’ine uygulanmisti.

Surrenal bezler akciger kanseri, lenfoma ve meme kanseri daha sik olmak
lizere bircok malign hastaliklarin sik metastaz yaptigi organlardandir. Surrenal
metastazlar, strrenal bezi tutan en sik malign lezyonlar olup strrenal bezin benign
adenomlarmdan sonra ikinci sirada gelir (140). Metastazlar ¢ogunlukla malign
hastalik nedeniyle yapilan takipler sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. Kanser hastalarinda
Klinik olarak belirgin olmayan siirrenal kitlelerin biiyiik oranda metastaz oldugu ve
genellikle tan1 aninda ¢oklu organ metastaz1 ile birlikte saptandigi rapor edilmistir
(141). Akciger kanseri tanili hastalarda ise strrenal metastaz insidans1 yaklagik %35
olarak sonuglanmistir (142). Calismamizda analiz edilen akciger kanserli hastalarin
%17.6’s1nda stirrenal metastaz gelistigi gortildii.

Kanserli hastalarda sirrenal lezyonlarin gelisiminde yer alan risk faktorleri
icerisinde tiitiin ve thtiin trtinlerinin kullaniminin da oldugu distiniilmektedir.
Yousaf ve ark’nin yaptigi caligmada sigaranin surrenal adenom ve karsinom ile
iliskisi degerlendirilmis ve sigaranin surrenal lezyonlarin gelisiminde risk faktorii
oldugu tespit edilmistir (143). Calismamizda sigara oykiisii olan hasta oran1 %91.4
olup bu oranm yeteri kadar yiiksek oldugu gortlmektedir.

Slricli  mutasyonlarmin analizi, tiimoér genotipinin  kapsamli sekilde
incelenmesi ile polimetastatik niiks durumunda molekuler hedefe yonelik ajanlara
duyarliligin test edilmesine olanak saglamaktadir (144). Mazzella ve ark.’nin yaptigi,

akciger kanserinde izole siirrenal metastazlarin molekiiler 6zelliklerini arastiran bir
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calismada primer tiimorde %61 oranda, metastatik siirrenal tiimorlerde ise %85
oranda TP53 gen mutasyonu tespit edilmistir (145).

Calismamizin 6nemli bir 6zelligi hastalarin tanidan 6liime degin surrenal
metastazi yoniinden dikkatli degerlendirmesinin yapilmis olmasidir. Literatlirde
stirrenal bez lezyonlarinin yOnetimlerine rehberlik edebilecek kisith  veri
bulunmaktadir. Gortintilemede > 1 cm, Kist benzeri lezyonlar igin 1 senelik takip
onerilmekte olup stabil seyretmesi halinde takip gerekmedigi, > 4 cm lezyonlarin ise
malign lezyon olma olasiligi yiiksek olmasi nedeniyle 06zel go6runtileme
yontemleriyle daha ayrintili degerlendirilmesi gerektigi ve gerekirse histopatolojik
analiz Onerilmektedir. Uzun siireli takip calismalarinda kanser Oykusu olmayan
hastalarda 1-4 cm biiylikliigiindeki siirrenal lezyonlarin bir kisminin genellikle stabil
seyrettigi ve benign oldugu tespit edilmistir (146; 147). Calismaya dahil ettigimiz
hastalarin 971 (%73.8)’inde siirrenal bez lezyonlarinin boyutu < Ilcm idi. Bu
hastalarin 7’sinde tani aninda siirrenal metastaz tespit edildi. Bir cm’nin altinda
sirrenal lezyonu olan hastalarin 59 (%6) unun takipte progrese oldugu ve malign
oldugu saptandi.

Stirrenal metastazlar ¢ogunlukla primer timoriin takibi esnasinda tesadiifen
saptanmakta olup bu oranin tani1 aninda ortaya c¢ikan siirrenal metastazlara gore
diisiik oldugu goriilmiistiir (104). Lam ve ark.’nin yaptigi calismada otopsi ve
biyopsiler ile siirrenal metastaz tanist almis kanser hastalarmin %67’sinde primer
timorlerle es zamanl siirrenal metastaz tespit edildi (148). Calismamizda siirrenal
metastaz tespit edilen 220 hastanin %73.1’inde metastazin tan1 aninda, %26.9’unda
ise takip sirasinda gelistigi goriildi.

Akciger kanseri hastalarinda oligometastatik hastaligin genellikle smirh
metastaz bolgesi ve daha az agresif bir patoloji ile uzun siireli hastalik kontrolii ve
daha 1yi bir prognozu temsil ettigi diisiiniilmektedir. Hastalarin takip siireci ve
tedavisinde metastaz sayisi, metastaz gelisme siliresi de Onemli faktorlerdendir.
Krumeich ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada siirrenal metastaz gelisme siiresi ortalama 11
ay olarak saptandi ve siirrenal lezyonlarin %41,8'i primer akciger kanseriyle ayni
tarafta lokalizasyon gostermekteydi (149). Calismamizda siirrenal metastaz gelisme
siresi ortalama 13.95 + 9.78 ay, ortanca 11 (3-50) ay olarak saptandi ve siirrenal

lezyonlarin %34.7’si pirmer tiimor ile ayni tarafta yerlesmekteydi.
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Oligometastatik akciger kanseri hastalarinda prognozu belirleyen en énemli
faktor metastazlarin senkron ve metakron saptanmasina baglidir (150). Akciger
kanserinin surrenal bez metastazi agisindan primer timor ile siirrenal bez arasinda
anatomik bir baglantinin varliginin kanitlanmasi gerektigi diistintilmektedir. Akciger
kanseri hastalarinda genellikle primer timor ile ayni tarafinda bulunan siirrenal
bezde tutulum gorilmektedir (151). Eser ve ark.’nin tesadiifen saptanan siirrenal
lezyonlu hastalar iizerinde yaptigi calismada lezyonlarin %52.2°si sol tarafta
yerlesim gostermekteydi (152). Calismamizda tani sirasinda siirrenal metastaz
saptanan hastalarin %40.4’tinde sol taraf, %25.5’inde sag taraf, %34.2’sinde bilateral
yerlesim saptandi. Takip sirasinda tespit edilen siirrenal metastatik lezyonlarin
%32.2’si sol tarafli, %42.4°1 sag tarafli, %25.4°1 bilateral idi. TUmor hucrelerinin
akciger ve siirrenal bez arasinda dogrudan yayilmasina neden olabilecek
retroperitoneal lenfatik gecislerin olduguna dair kanitlar vardir. Ipsilateral siirrenal
metastazlarin lenfatik yol ile yayildig1 ve bu hastalarin hematojen yolla yayildigi
diisiiniilen kontralateral silirrenal metastaza gére daha sinirli hastalik oldugu
varsayimi1 mevcuttur (153). Ipsilateral siirrenal metastazli akciger kanserli hastalarda,
primer timoru Ust lobda yerlesen kontralateral siirrenal metastazli hastalarla
karsilastirilldiginda daha uzun sag kalim siresi oldugu bildirilmistir (154).
Calismamizda 220 malign siirrenal lezyonun %34.5’inde (76 hasta) ipsilateral
metastaz saptandi.

Ebbehoj ve ark.’nin yaptigi 23 yillik popiilasyona dayali stirrenal tumor
epidemiyolojisini arastiran ¢alismada slrrenal tiimor saptanan hastalarin ortalama
yas1 63 olarak ve erkeklerde daha sik saptanmistir (155). Diger bir ¢alismada akciger
kanserli hastalarda siirrenal metastaz goriilme yasi erkeklerde ortalama 62.6 yil,
kadinlarda 64.4 yil olarak saptanmistir (156). Calismamizda benign ve malign
sirrenal lezyon oOzelliklerini kiyasladigimizda, benign strrenal lezyonlar 65 yas ve
Uzeri hastalarda, malign surrenal lezyon ise 65 yas alt1 hastalarda daha sik saptandi.
Stirrenal bez lezyonlarmin yagla birlikte arttigi ve yash popiilyasyonda bu
lezyonlarin daha c¢ok benign oldugu saptanmistir. Benign siirrenal lezyon
prevalansinin 70 yasin lstiinde %7’e ulastig1 rapor edilmistir (84). Calismamizda

benign surrenal lezyonlar adenom, kalinlik artist ve myelolipom olarak



47

degerlendirildi. Benign siirrenal lezyon saptanan hastalarin %62’sinde lezyonun
adenom oldugu tespit edildi.

Boyutu > 4 cm ve siipheli morfolojik 6zellikleri (heterojen, diizensiz kenarl,
vaskiilerite artis1) olan siirrenal lezyonlarin malign olma olasiliginin daha yuksek
oldugu gortlmistiir (157). Calismamizda 4 cm ve iizerinde lezyonlarin %98.2’si
malign idi. Benign siirrenal lezyonlar ile kiyaslandiginda malign lezyonlarin %25’
kitlesel lezyonlar olup bu boyut anlamli kabul edildi (p<0.001). Soliter srrenal
lezyonu olan hastalarda metastaz agisindan risk faktorlerini arastiran diger bir
calismada, 4 cm (Uzerinde surrenal lezyon, erkek cinsiyet, BT’de kontrast oncesi
yuksek HU (> 36) ve takip sirasinda yeni ortaya ¢ikan siirrenal lezyonlarin malignite
acisindan belirleyici faktorler oldugu tanimlandi (158).

Yapilan ¢aligmalarda akciger kanserli hastalarda siirrenal metastazlar daha
cok adenokarsinom histopatolojik alt tipinde saptanmis olup, bu hastalarin hayatta
kalma orani, diger histolojik hiicre tiplerine sahip hastalarla karsilastirildiginda daha
iyi olmustur (159). Calismamizda malign siirrenal lezyonu olan hastalarin %44.8’i
adenokarsinom, benign sirrenal lezyonu olanlarin ise %48.4’ti skiiamdz hucreli
karsinom histopatolojik alt tipine sahipti.

Akciger kanseri olgularinin yaklagik ticte biri lokal ileri evre olgulardir. Bu
evredeki olgular ¢ok heterojen bir gruptur ve bu nedenle tedavi planlamasi daha
zordur. TASLC’nin 9. TNM Evrelemesine iliskin veriler incelendiginde T4
timorlerin T3’e gore, N3 timorlerin N2’e gore daha kotii sag kalimi oldugu
gorilmektedir (132). Yang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada KHDAK hastalarinda sag
kalimi kotli etkileyen prognostik faktorler arasinda artan T durumu, N1 ile
kiyaslandiginda N2, N2 ile kiyasla N3 tutulumu yer almaktaydi (160). Calismamizda
artan T ve N durumu malign sirrenal lezyonlarda benign surrenal lezyonlara gore
daha sik saptanmis olup anlamli kabul edildi.

Akciger kanseri nedenli sag kalimin diisiik olmasi genellikle uzak organ
metastazlar1 ve buna bagh organ yetmezliginden kaynaklanmaktadir. Caligmalarda
izole surrenal metastaz g6z oniine alindiginda, hem primer tiimoérler hem de senkron
metastaz rezeke edildiginde 5 yillik sag kalim oran1 yaklagik %30 olarak
sonuclanmustir (161). Akciger kanserli hastalarda metastatik odaklarla ilgili yapilan

en biiylik calismalardan birinde tani aninda hastalarda sirasiyla karsi akciger
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metastazi, kemik metastazi, beyin metastazi, karaciger metastazi ve siirrenal bez
metastaz saptanmistir (162). Klikovits ve ark. akciger adenokarsinomu hastalarinda
kemik metastazlarinin surrenal bez ve karaciger metastazlariyla birlikte gorilme
egiliminde oldugunu bulmustur (163). KHAK tanili hastalarda metastaz gelisme
stiresi ve organ Ozgiilligilinli arastiran diger bir ¢calismada siirrenal bez metastazinin
beyin metastazi ile birlikte daha sik ortaya ¢iktigi saptanmistir (164). Calismamiza
dahil edilen hastalarda malign sirrenal lezyonlar beyin, karaciger ve kemik
metastazlariyla birlikte daha sik goriilmekte idi (p<0.001).

Akciger kanserli hastalarda siirrenal lezyonlarin degerlendirilmesinde PET-
BT nin roliinden bahseden bir ¢alismada PET-BT nin metastatik hastalig1 saptamada
duyarliligi, 6zgilliigli ve dogrulugu sirastyla %93, %90 ve %92 olarak bulunmustur
(165). Akciger kanserli hastalarda surrenal nodillerin PET-BT SUVmax degerlerini
inceleyen bir calismada > 2,5 SUVmax degeri siirrenal metastazi, yanlis pozitif
stirrenal adenomlardan ayirmada esik deger olarak bulunmustur (166). Calismamizda
tanida meydana gelen malign siirrenal lezyonlarin %88.4’ilinde, takipte meydana
gelen malign surrenal lezyonlarin %95.8’inde PET-BT SUVmax degerleri 2.5 ve
tizerinde saptandi (p<0.001).

Akciger kanserli hastalarda silipheli silirrenal lezyonlarn  tanisal
degerlendirmesinde 1IAB yardimci olabilir. Ancak perkitan stirrenal biyopsilerinin
kanama, enfeksiyon, pnOmotoraks ve sedasyona bagli komplikasyonlari
gorilebilmektedir (167). Calismamiza dahil edilen akciger kanserli hastalar klinik ve
radyolojik takip edilmis ve silipheli siirrenal lezyonlarin tedaviye cevap verme
durumu belirlenmis olup siipheli siirrenal lezyonlarin bir kismina histopatolojik tani
konulmustur.

[IAB’ne kiyasla tam1 amagh yapilan laparoskopik adrenalektominin yanlis
negatif sonu¢ verme olasilig1 ve kanama gibi komplikasyon riski de diisiiktiir. Bu
islem hem tani ve hem de tedavi firsat1 saglamaktadir (168). Baz1 ¢alismalar siipheli
strrenal lezyonu olan hastalara akciger rezeksiyonu Oncesinde siirrenal lezyonun
histopatolojik olarak dogrulanmasini énermektedir (169).

Tam sirasinda akciger kanserli hastalarin yaklagik %5'i senkron sirrenal
metastaz ile bagvurmakta olup lokal ablatif tedavilere uygun olabilirler. Raz ve

ark’nin yaptig1 ¢aligmada adrenalektomi yapilan hastalarda 5 yillik sag kalim orani
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%34 iken, adrenalektomi yapilmayan hastalarda bu oran %0 olarak sonuglanmis ve
ipsilateral metastaz iyi prognostik faktor olarak tanimlanmistir (95). SBRT surrenal
bez metastazlarinin tedavisinde alternatif bir yaklagimdir. Performans durumu diisiik
olan hastalarda tolere edilebilir diizeyde olmasi nedeniyle giniimiizde sik
uygulanmaktadir. Akciger kanserli hastalarda siirrenal metastaza yonelik kiiratif
amacli cerrahi ve kemoradyoterapi ile tedavi edilen hastalar1 inceleyen calismada
hastalarin progresyonsuz sag kalim ve genel sag kalim siireleri sirasiyla 12 ve 23 ay
olarak bildirilmistir (170).

Riihimaki ve ark.’nin yaptigi calismada akciger kanseri tanili hastalarin
ortalama sag kalimi metastatik olmayanlar i¢in 13 ay, metastatik olanlar i¢in 5 aydi
(171). Asahina ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin ortalama sag kalim siiresi
15.4 ay olarak bulunmustur (172). Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama sag
kalim siiresi 17.56£0.61 ay olarak sonuglandi.

Ekstratorasik organ metastazi olan hastalarin sag kalimmin tani aninda uzak
organ metastazi olmayanlara kiyasla belirgin sekilde kisa oldugu bilinmektedir.
Akciger kanserli hastalarda kiiguk retrospektif vaka serisinde kemoterapi ile tedavi
edilen ve ardindan primer Kitlenin ve soliter siirrenal metastazin cerrahi rezeksiyonu
ile tedavi edilen hastalarda ortalama sag kalim 31 ay, yalnizca kemoterapi ile tedavi
edilen hastalarda 8,5 ay olarak raporlanmigtir (173). Calismamizda tanida metastazi
olmayan hastalarda sag kalim siiresi 12.0 + 12.5 (11.0 — 13.0) ay, sadece sirrenal bez
metastazi olan hastalarda 10.0 £ 3.1 (4.0 — 16.0) ay, siirrenal bez ve diger organ
metastazi olan hastalarda ise 7.0 £ 0.6 (5.9- 8.1) aydi. Metastazi olmayan hastalarin
sag kalim siiresi sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarin sag kalimi ile benzer
iken, hem metastazi olmayan hastalarin hem de sadece siirrenal bez metastazi olan
hastalarin sag kalimi siirrenal ile birlikte diger organlarda metastazi olanlara gore
daha uzundu. Nitekim bu nedenle erken tespit edilen siirrenal bez metastazinin

tedavisi ile hastalik prognozunda olumlu sonuglarin elde edilebilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 5 yillik bir siirede ardisik 1.253 akciger kanserli hastanin tani
ve takipte saptanan siirrenal lezyonlar1 degerlendirilmistir.

Calisma grubunun yas ortalamasi 63.05 + 9.54 yil, %89.2’si erkek olup
hastalarin biiylik ¢ogunlugu aktif sigara igicisiydi (%46.9). Yaklagik yarisinda
(%49.6) agirlikli olarak gevresel temas olmak iizere asbest temast Oykiisii vardi ve
%24.3’1 akciger kanseri i¢in riskli olabilecek bir meslekte g¢alismisti. Skuamoz
hucreli karsinom oran1 %39.5 ve lokal ileri-ileri evre hasta orani %89.5 olarak
saptand1. Bu bulgular genel olarak literattr verileriyle uyumludur. Hastalarimizin
tan1 yasi ve histopatolojik alt tip ile ilgili ortaya ¢ikan farkliliklarin risk faktorleri ile
baglantili oldugu disiiniilebilir. Sigara igme aligkanliklar1 ve mesleksel maruziyetteki
farkliliklar iilkemizde akciger kanseri tam1 yasinin daha gen¢ oldugunu ortaya
koymaktadir.

Calismamizda, siirrenal bez boyutu < 1cm olan hastalarin % 0.7 (7/971)’sinde
tan1 aninda, % 6 (59/971)’sinda ise takipte siirrenal bez metastazi tespit edildi. Bir
cm ve Uzerinde surrenal lezyonu olan hastalarin %54.6 (154/282)’sinda tan1 aninda
siirrenal bez metastazi saptandi. Siirrenal metastaz tespit edilen hastalarin %73.1
(161/220)’inde metastazin tan1 aninda gelistigi gorildii.

Calisma grubunda ¢ok degiskenli analiz sonucuna goére surrenal lezyonun
nodiiler yapida olmasi, SUVmax degerinin > 2.5 olmasi, beyin, kemik, plevra
metastazinin bulunmasi tanida siirrenal bez metastazina etki eden degiskenler olarak
bulundu. Sirrenal lezyon boyutu ve PET-BT SUVmax degeri ¢ok degiskenli analiz
sonucuna gore benign ve malign siirrenal lezyon ayirimina etki eden degiskenler
olarak bulundu.

Stirrenal bez metastazi durumuna gore hastalarda sag kalim siiresi tanida
metastazi olmayan hastalarda 12.0 = 12.5 (11.0 — 13.0) ay, sadece surrenal bez
metastazi olan hastalarda 10.0 = 3.1 (4.0 — 16.0) ay idi. Metastaz1 olmayan hastalarin
sag kalim siiresi sadece siirrenal bez metastazi olan hastalarin sag kalimi ile benzerdi
(p=0.119). Buna karsin hem metastazi olmayan hem de sadece siirrenal bez metastazi
olan hastalarin sag kalimi siirrenal ile birlikte diger organlarda metastazi olan

hastalara gore daha uzundu (sirastyla p<0.001, p=0.002).
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