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TESEKKUR

Bir son daha yasamak,

Yeni bir baslangi¢ adna...

Baslangiclar ve sonlar arasi gegen zaman dilimlerini kapsayan su egitim hayatimda en son
baslangicim Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’ndaki
asistanligim oldu. Bu yuvada bana ayrilmis zaman diliminin sonuna yaklasiyorken, uzmanliga
baslangi¢ adma da olsa o noktaya “son” demeye hi¢ dilim varmiyor aslinda. Insan ailesinden
uzakta yasayabilir ama ailesinden uzaklasamaz. Onlardan ayrilabilir ama aslinda kalbi hep
onlarladir. Iste burada paylagilan tim giizellikler ve her seyden &nemlisi “iyi bir hekim”
yetistirmek adina gosterilen gayret ve Ozenin igtenligi ve samimiyeti ile kurulan o giiglii
baglar da, bizim her daim “biz bir aileyiz” bilinci iginde yetismemizi saglamistir. Bu ailenin

bir ferdi olmak da bu bilinci daima yasatabilmeyi gerektiriyor.

Bu giizel aileye katildigim ilk glinden buyana sevgisini, sefkatini ve giileryliziinii hi¢bir
zaman bizlerden esirgememis olan degerli hocam, Anabilim Dali Bagkanimiz Prof. Dr. Oya
itil’e, her zaman oldugu gibi tezimi hazirlama siirecinde de bana yardimlarini esirgemeyen
sayin hocam Prof. Dr. Atila Akkoglu’ya, asistanligim boyunca her zaman birlikte ¢alismaktan
mutluluk duydugum, bana bilgi ve deneyimleri ile yol gdsteren degerli hocalarim Prof. Dr.
Eyup Sabri Ugan, Prof. Dr. Arif Hikmet Cimrin, Prof. Dr. Oguz Kiling, Prof. Dr. Can Seving
ve Yrd.Do¢.Dr. Aylin Ozgen Alpaydin’a, yine tezimi hazirlama siirecinde tecriibelerinden
faydalandigim Niikleer Tip Anabilim Dali degerli hocalarindan Prof. Dr. Berna Polack’a,
Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’ndan saym hocam Dog. Dr. Ahmet Onen’e, Patoloji Anabilim
Dali’'ndan Yrd. Dog. Dr. Duygu Giirel’e, yine bu siiregte bizlere hep yardimci olan gogiis
hastaliklar1 hemsire ve personellerine, ve tabi ki her zaman yanimda olduklarimi bildigim ve
hissettigim, zorluklar1 her zaman benim icin kolaylastirmis olan ailemin tiim bireylerine

sonsuz tesekkiirlerimle...

Fatma Kutluhan IMANCLI
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OZET

Operabl Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Mediastinal Evrelemeye PET-
BT’nin Katkis1

Dr.Fatma Kutluhan imanch, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi, Gogiis
Hastahklar1 AD, izmir, Tiirkiye

Amag: Akciger kanseri, tim diinyada kanser ile iliskili oliimlerin baslica nedeni
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) erken evrede
tespit edildiginde cerrahi 6nemli bir tedavi segenegidir. Bu nedenle KHDAK olgularinin
evrelemesi tedavi seceneginin belirlenmesinde 6zel 6neme sahiptir. Ozellikle mediastinal
evreleme bu acidan son derece Onemlidir. Son yillarda positron emisyon tomografi -
bilgisayarli tomografi (PET-BT) preoperatif evrelemede sikca kullanilmaya baglanan bir
goriintiileme yontemi olmustur. Biz bu calismamizda operabl KHDAK tanili hastalarin PET-
BT sonuglarin1 mediastinoskopi ve torakotomi sonuglar1 ile karsilagtirarak PET-BT’nin
mediastinal evrelemedeki etkinligini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Kasim 2009-Aralik 2011 tarihleri arasi KHDAK tanist alan ve
operabl olarak degerlendirilen ve operasyon oncesi klinik evrelemesinde hastanemizde
cekilen PET-BT tetkikinden faydalanilan 124 hastanin klinik ve patolojik verileri retrospektif
olarak incelendi. 124 hastadan 34’(ine preoperatif evreleme amagli mediastinoskopi, 4’line
mediastinotomi, 2’sine torakotomi ile 5 no’lu lenf nodu 6rneklemesi,1’ine de 7 no’lu lenf
nodu orneklemesi yapilmisti. Mediastinoskopi ile N2 negatifligi saptanilan 16 hasta ile direkt
cerrahiye verilen 83 hasta olmak tizere toplam 99 hastanin torakotomi ile elde edilen
mediastinal lenf nodu sonuglar1 incelendi. PET-BT’nin sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif
deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve dogruluk oranlar1 hesaplandi. Ayrica opere
olan grupta klinik ve patolojik T,N evreleri ve genel evrelerin karsilastirilmasi yapildi.

Bulgular: Preoperatif mediastinal orneklemesi yapilan hastalar igin PET-BT’nin
sensitivitesi %91.66, spesifisitesi %17.64, PPD %61.11, NPD %60, dogruluk orani %60.97
bulundu. Hasta sayisi bakimindan bu oranlar sirasiyla %48.27, %70,37, %46,66, %71.69
ve %62.65, lenf nodu istasyonlar: bakimindan ise sirastyla %34.56, %93.21, %43.07, %90.55
ve %385.62 saptandi. N1 lenf nodlar1 igin sensitivite %8.1, spesifisite %93.49, PPD %21.42,
NPD  %82.29, dogruluk %78.15 iken, N2 lenf nodlar1 ig¢in bu oranlar
sirastyla %56.81, %93.08, %49.01, %94.85 ve %89.28 olarak hesaplandi. 4,7 ve 10 nolu lenf



nodu istasyonlarda dogruluk oranlar1 diisiik bulundu, ancak sadece 3. ve 10.istasyonlarda PET
pozitifligi ile patoloji pozitifligi arasi anlaml korelasyon olmadig1 gortildii. Mediastinal lenf
nodu pozitifligi i¢in maksimum standart uptake degeri (SUVmax) cut-off degeri olarak 3.55
hesaplandi. PET-BT’ nin patoloji sonuglarma gore, T evrelemesinde %47.5 ayni, %40.4
diisiik, %12.1 yuksek, N evrelemesinde %57.6 ayni, %17.1 diisik, %25.2 yiiksek, genel
evrelemede ise %41.4 ayni, %34.3 diisiik, %24.2 yiiksek sonuglar verdigi goriildii.

Sonug: PET-BT’nin sensitivite ve PPD’inin diisiik, spesifisite ve NPD’nin yiiksek
saptanmis olmasi sebebi ile preoperatif donemde mediastinal lenf nodlarinda PET pozitifligi
saptanmasi halinde invaziv mediastinal evrelemeye gidilmesi gerektigi, PET negatifligi
saptanmas1 halinde ise bu prosedurun atlanarak hastanin direkt operasyona verilebilecegi
gorlisiindeyiz. N2 lenf nodlarina gore, N1 lenf nodlarinda PET-BT nin sensitivite ve PPD’nin
daha diisiik saptanmasi ise, PET-BT ile heniiz iyi bir N1 saptama basaris1 gosteremedigimizi
yansitmaktadir. Merkezimiz adina KHDAK evrelemesinde PET-BT’nin, Kklinik nodal
evrelemede basarisinin iyi oldugu, T evrelemesinde ve genel evrelemede ise henliz yeterli

dogruluga ulagamadigin soyleyebiliriz.

Anahtar sozcukler: PET-BT; Kiigiik hiicreli disi akciger kanseri; Mediastinal lenf

nodlar1; Evreleme



ABSTRACT

The role of PET- CT in mediastinal staging of operable non-small cell lung
cancer

MD, Fatma Kutluhan imanch, University of Dokuz Eylul, Faculty of Medicine,

Department of Pulmonary Diseases, Izmir-Tur key.

Aim: Lung cancer is a common cause of cancer releated deaths. Surgery is the most
important treatment option in the early stage of non-small cell lung cancer (NSCLC). Positron
emission tomography-computed tomography ( PET- CT) is recently used for the preoperative
staging. Accurate initial staging is very important at NSCLC especially the mediastinal
staging. We aimed to compare results of PET-CT with mediastinoscopy and thoracotomy
findings to reveal the effectiveness of PET-CT in mediastinal staging of NSCLC.

M aterials and methods: 124 patients (107 male, 17 female) diagnosed as operable
NSCLC due to preoperative PET-CT scanning performed in our hospital were enrolled in the
study. All the clinical and pathological findings were collected retrospectively. For
preoperative staging mediastinoscopy was performed in 34 patients, mediastinotomy in 4,
thoracotomy for lymph node station 5 in 2 and for lymph node station 7 in 1 patient. Besides
16 patients with negative mediastinoscopy, 83 patients had undergone thoracotomy directly.
Postoperative pathology results of lymph node stations of these 99 patients regarding the
nodal spread and stage were compared with clinical stage obtained by PET-CT. The
sensitivity, specificity, negative (NPV) and positive predictive value (PPV) and accuracy of
PET-CT were determined.

Results: The sensitivity, specificity, NPV, PPV and accuracy of PET-CT for patients
preoperatively staged by invasive methods were determined to be 91.66%, 17.64%, 61.11%,
60% and 60.97%, respectively. For all patients who were considered to be operable these
values were found to be 48.27%, 70,37%, 46,66%, 71.69% and 62.65%, respectively and
from the aspect of all lymph node stations the results were 34.56%, 93.21%, 43.07%, 90.55%
and 85.62%, respectively. The sensitivity, specificity, NPV, PPV and accuracy were 8.1%,
93.49%, 21.42%, 82.29% and 78.15%, respectively for the N1 lymph nodes and 56.81%,
93.08%, 49.01%, 94.85% and 89.28%, respectively for the N2 lymph nodes. Maximum
standart uptake (SUVmax) cut-off value for mediastinal N2 involvement in PET-CT was

obtained as 3.55. According to the pathological results, with PET-CT T was 47.5% correctly



staged, 40.4% downgraded, 12.1% upgraded, while N results were 57.6% the same, 17.1%
downgraded and 25.2% upgraded. For the general, correct stage with PET-CT was established
in 41.4% of cases while 34.3% was downstaged and 24.2% upstaged.

Conclusion: The sensitivity and PPV of PET-CT for mediastinal lymph node staging
is low but the specificity and NPV is high. We consider that, when positive mediastinal lymph
nodes are detected, invasive mediastinal staging must be performed. On the other hand,
patients with negative PET-CT results can be operated upon without invasive mediastinal
staging. Compared with N2 nodes, the lower values of sensitivity and PPV for N1 nodes
reflects that PET-CT s still insufficient to detect N1 nodes. We obtain better results for
clinical nodal staging according to the T and general staging with PET-CT in our hospital.

Keywords: PET-CT; Non-small cell lung cancer; Mediastinal lymph nodes; Staging



1. GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, sigara igme aliskanligindaki artisa paralel olarak sikligir giderek
artmis ve diinyada en sik goriilen kanser tlirlerinden biri haline gelmistir (1). Tiim diinyada
kanser olgularinin %12,8’inden ve kanser Oliimlerinin %17,8’inden akciger kanseri
sorumludur (2).

Akciger kanseri, dogal seyri nedeni ile ileri — metastatik halde yada lokal ileri evre —

toraks i¢i yaygin durumda tani almakta, bu nedenle hastalarin %70’inde cerrahi tedavi
sans1 bulunmamaktadir (3). Ulkemizde ileri evre hastalarin orami (%86,7) olup, bu oran
Avrupa ve ABD’den bildirilen rakamlara gore daha yiiksektir (4). Akciger kanserinin tanidan
itibaren bes yillik mortalitesi %85-90 arasindadir (5). Akciger kanseri tim erken tam ve
tedavi yontemlerine ragmen kansere bagli 6liimlerde en iist sirada yer almaktadir (6).

Akciger kanserinde en basarili ya da en uzun sag kalima sahip olgular cerrahi tedavi
uygulanan erken evre hastalardir. Bu hastalarin digerlerinden ayirt edilmesinde kullanilan
sistem TNM evreleme sistemidir (7). TNM evreleme sistemi timdr boyutu ve invazyonu,
lenfatik yayilim ve metastatik hastaliin varligi gibi faktorleri degerlendirerek kanserin
anatomik yayilimini ortaya koymaktadir (8). TNM evrelemesinin son baskisi olan 7. baskisi
Ocak 2010°da yayinlanmistir ve 6. baskinin yerini almistir (9,10). Akciger kanserli olgularda
TNM evrelemesi, tedavi yonteminin degerlendirilmesinde, prognozun belirlenmesi ve
arastirma verileri ile klinik sonuglarin karsilastirilmasinda ¢ok dnemlidir.

Akciger kanserinin hiicre tipi hem tedavi hem de prognoz ile iliskilidir. Klinikte

Akciger kanseri, Klinik, tedavi ve prognoz 6zelliklerini dikkate alarak kiguk hicreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olmak {izere iki ana
gruba aymrarak tedavi ve takibi yapilir ve %80’ini kiigiik hiicreli dist akciger kanserleri
olusturmaktadir (11).

Sinirli KHDAK olgularinda cerrahi tedavi uzun dénem yasam sansi ve kiir acisindan
yiiksek potansiyele sahip bir tedavi segenegidir. Cerrahi tedavi uygulanan hasta grubunda 5
yillik sag kalim orani evre IA i¢in % 67, evre IIA i¢in % 55 ve evre IIIA i¢in % 23 olarak
bildirilmektedir. Bu sag kalim oran1 evre I1IB olgularda ise sadece % 3-7’dir (9).

Primer timdr tanisi sonrast timdriin yayiliminin, mediastenin ve mediastinal lenf
nodlarinin tutulumunun belirlenmesi; tiimér evresinin ve operabilitenin ortaya konmasi
acisindan onem tasimaktadir (12). KKHDAK’inde tan1 aninda %28-38 oraninda lenf nodu
metastazi mevcuttur (13). Dogru evreleme hem tedavi seciminde hem de prognoz i¢in son

derece 6nemlidir.



Giliniimiizde operasyon oncesi evreleme (klinik evreleme), siklikla bilgisayarh
tomografi, magnetik rezonans, pozitron emisyon tomografisi ve bronkoskopi bulgular ile
yapilmaktadir (13).

Bu evrelemede ilk segenek olan Toraks BT ile viicut yapilarinin anatomik olarak
goriintiilenmesi amaclanir. BT biiyiimiis lenf nodu varhigini iyi bir sekilde gosterirken,
metastaz olup olmadig1 konusunda sinirli sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Toraks BT’ de
genel olarak kisa ¢ap1 >1cm olan lenf nodlar1 patolojik kabul edilirken, bunlarin patolojik
degerlendirilmesinde  %40’inda metastaz saptanmamakta, patolojik boyutta lenf nodu
saptanilmayan hastalarin ise %15’inde mediastinal lenf nodu metastaz1 saptanmaktadir (14-
17). Bu nedenle BT nin benign-malign ayrimindaki kisitliligindan dolayi, yeni gelistirilen ve
radyoaktif isaretlenmis, F-18-2-floro-deoksi-D-glukoz kullanilarak yapilan Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) incelemesi, akciger kanserinin invaziv olmayan evrelemesinde umut vaad
eden bir goriintiileme yontemi olmustur (18).

PET’ in KHDAK tanili hastalarin mediastinal evrelemesinde dogruluk oraninin
BT den iistlin oldugu gosterilmistir (19,20). BT de biiylimiis mediastinal lenf nodu varliginda
PET’in daha sensitif (median sensitivite %85) ancak daha spesifik (median spesifisite %90)
oldugunu saptayan caligmalar da bulunmaktadir (21).

Ayrica PET ile uygulanan radyofarmasotigin viicut kompartmanlarinda dagilim
oOlgiilerek, tumor hiicrelerinin artmis glukoz metabolizmasi in vivo saptanabilir. Yeni
gelistirilen PET-BT yontemi ile PET ve BT komponentlerinin avantajlar1 birlestirilmis ve
daha etkin goriintiileme modalitesi olusturulmustur (22).

Ancak mediastinal lenf nodu metastazini belirlemede noninvaziv yontem olarak
givenilen PET-BT’nin, invaziv olan mediastinoskopinin yerini alabilecegi ve
mediastinoskopi  kullammin1  azaltabilecegi PET-BT sonuglariyla mediastinoskopi
sonuglarinin karsilagtirllmasini amaglayan gesitli ¢alismalarda gosterilmistir (23-26). Ancak
son yapilan c¢aligmalar mediastinoskopinin mediastinal lenf nodu metastazlarinin patolojik
olarak kesin degerlendirilmesinde yani patolojik evrelemede halen gold standart bir girisim
oldugunu gostermektedir (27). Bilindigi gibi patolojik evreleme, torakotomi bulgular: ile
cerrahi materyalin patolojik incelemesine gore yapilmaktadir. Klinik ve patolojik evrelerin
karsilastirildig: calismalarda klinik ve patolojik evreler arasinda yiiksek oranda uyumsuzluk
oldugu saptanmustir. Bu uyumsuzluk gerek T, gerekse de N faktori igin bildirilmektedir.
Cogu calismada, klinik ve patolojik evre arasindaki uygunluk oram1 % 50’den daha diisiik

bulunmustur (28).



Biz de bu ¢alismamizda merkezimizde ¢ekilmis olan PET-BT’den de faydalanilarak
operabl olarak degerlendirilmis KHDAK tamili hastalarin klinik ve patolojik evrelerini
karsilastirarak PET-BT nin klinik evrelemedeki yerini ve aym zamanda mediastinal nodal
evrelemedeki sensitivite, spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger

(NPD) ve dogruluk oranlarini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.AKCiGER KANSERIi
2.1.1.Epidemiyolqji

Akciger kanseri, 20.ytzyilin baslarinda nadir gortlen bir hastalik iken, sigara i¢me
aliskanhgindaki artisa paralel olarak sikhigi giderek artmis ve dinyada en sik gorilen
kansertiiri haline gelmistir (1). Tum dinyada kanser olgularinin %12,8’inden ve kanser
olimlerinin  %17,8’inden akciger kanseri sorumludur (2). Akciger kanserli olgularda
tanisonrast 5 yilhik yasam, 1974-76 yillar arasinda %12 iken, 1992-97 yillar1 arasinda ¢ok
azyukselmis ve %215 oranina ulasmistir (29). Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupatoplumlarinda sigara karsiti kampanyalar sonucu akciger kanseri gortlme siklig
1980°densonra erkeklerde azalma egilimine girmistir. Kadinlarda sigara kullanimi
aliskanligindaki artignedeniyle Dogu Avrupa ulkeleri ve llkemizde akciger kanseri siklig:
giderek artmaktadir(30). Akciger kanseri sadece 2001 yilinda bir milyondan fazla 6lime
neden olmustur (29,31).Ulkemizde Saglik Bakanhginin tim saghk kuruluslarinda tam alan
kanser olgularininkaydedildigi pasif kanser kayit sistemi verilerine gore akciger kanseri
insidans111.5/100.000°dir (32). Saglik Bakanliginin simdiye kadar kuskuyla bakilan verilerine
karsilik,2001 yilinda Izmir Olgeginde ilk defa topluma dayali gercek kanser insidans
verileriyayinlanmistir. Izmir Kanser izlem Denetim Merkezi’nin 1993-1994 yillar1 verilerine
gOreakciger kanseri tum kanserler icinde erkeklerde %38,6’lik oranla en blyik
bolimuolusturmaktadir. Kadinlarda ise %5,2°lik oranla 7. swradadir. Saghk Bakanligi
verilerine goreakciger kanseri sikhigi bati bolgelerimizde en yuksek (Akdeniz 41.0/100.000,
Ege ve I¢Anadolu 39.5/100.000) Giineydogu ve Dogu Anadolu bélgelerimizde en diisiik
(siraylal7.7/100.000, 11.7/100.000) degerlerdedir (32).

2.1.2. Risk faktorleri
2.1.2.1. Sigara

Akciger kanserinin patogenezinden %94 oraninda sigara sorumlu olup, etkeni belli
olan az sayidaki kanserlerden birisidir. Sigara, tiim diinyada her 6 saniyede bir insanin
6limine sebep olmakta ve kendine bagimli olan her iki insandan birini éldirmektedir (47).
Eger gerekli onlemler alinmazsa 2030 yilina kadar tahminen toplam 175 milyon insanin daha

oliimiine sebep olacaktir (33,34).



Sigara i¢im oranlart akciger kanseri prevalansi ile dogru orantili olup, sigara
kullammnin azaltilmasi akciger kanseri prevalansini diisiirecektir (35). Son yillarda gelismis
iilkelerde yapilan sigara karsiti propagandalar ile erkeklerde sigara kullanim oranlari
azalmasina ragmen, kadinlarda sigara kullaniminda artis saptanmistir (36,37). Gelismekte
olan iilkelerde eriskin kadinlarda sigara kullanimi halen diistiktiir. Ancak ergenlik ¢agindaki
kiz ¢ocuklarinda sigara kullanim oranlar1 artmaktadir (37). Gelismis iilkelerde sigara igimi
prevalansi kadinlarda %20-40, erkeklerde %30-40 iken gelismekte olan iilkelerde bu oranlar
sirastyla %2-10 ve %40-60’tir. Diinya genelinde ise erkeklerde %47-52, kadinlarda %10-12
siklikta sigara kullanimi oldugu tahmin edilmektedir (34,38). Erkekler kadinlara gore sigara
icmeye daha kiiglik yaslarda baslamakta ve daha uzun streli, yliksek katran igerikli ve derin
inhalasyonlu sigara igme aligkanlig1 gostermektedirler. Amerika Birlesik Devletleri ve Bati
Avrupa’da kadinlarda sigara aligkanligi ikinci diinya savasi sonrasi baslamistir. Son dekatta
kadinlarda sigara kullanimi ve pasif sigara dumani maruziyeti artmistir. Yapilan olgu-kontrol
calismalari, giinliikk sigara tiiketimi ve yas faktorii gozoniinde bulundurulmadiginda sigara
icen kadinlarda akciger kanseri gelisme riskinin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu
gostermistir. TUrkiye’ de ise sigara igme prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63’ tir.
Tirkiye toplumunun biiyiik kisminin yiiksek sigara tiiketimi gozoniine alindiginda, gerekli
onlemler alinmazsa yakin gelecekte akciger kanseri sorununun boyutlarinin daha da artacagi
kolaylikla ongoriilebilir (34,38).

Giinliik igilen sigara sayisinin ve igilen yilin artmasi, sigaraya erken yasta baslanmasi,
filtresiz ve yiiksek katran igerikli sigara igilmesi akciger kanseri riskini arttirmaktadir (39,40).
Ote yandan sigaray1 birakma siiresi ile dogru orantili olarak risk azalmaktadir. Bu nedenle
sigara igilen yil sayis1 (paket/yil) kritik 6neme sahiptir. Akciger kanseri riski, giinde bir paket
ve Uzeri ile 20 yi1l ya da daha fazla sire sigara icenlerde 10-65 kat daha fazladir. Sigarayi
biraktiktan sonraki 5. yildan itibaren risk azalmaktadir (39,40). Pipo, puro ve ¢igneme tiitiin
kullaniminda da akciger kanseri riski artmakla beraber bu risk, karsinojen konsantrasyonuna
bagli olarak sigara kullanimindan daha diisiiktiir.

Yapilan calismalarda, pasif sigara igiciliginin karsinojenik etkilerinin oldugu ve
akciger kanseri gelisme riskini sigara kullanmayanlara gore %20 arttirdigi gosterilmistir
(39,41). Duinya Cevre Koruma Orgiti'niin verilerine gore cevresel sigara duman: maruziyeti,
sigara icmeyenler arasinda, yilda yaklasik 3000 akciger kanseri 6liminden sorumludur. Esleri

sigara icen Kisilerde akciger kanseri gelisiminde %30 artmis risk s6z konusudur ve esinin 80



paket-yil ya da daha fazla sigara kullanim Oykusinin oldugu kisilerde bu artmis risk %80’
lere ulasmaktachr (42).

Sigara i¢en ve igmeyenler arasinda akciger kanserinin histolojik tip dagilimi farklilik
gostermektedir. Sigara igmeyenlerde her iki cinste de adenokarsinom daha sik goriilmektedir.
Sigara icen erkeklerde epidermoid karsinom, kadmlarda ise kii¢iik hiicreli akciger
karsinomuna daha sik rastlanmaktadir (43).

Sigara dumanimin etkisi, karsinojenlerin DNA’ ya kadar ulagmasi, DNA’ da hatal
kodlama ve mutasyon olusturmasi yoluyla olmaktadir. Sigara karsinojenler, kokarsinojenler
olmak Uzere binlerce madde igermektedir. Sigara dumanindaki Onemli karsinojenler,
polisiklik hidrokarbonlar, aromatik aminler, nitrozaminler, piridin alkaloidler ve radyoaktif
bilesenlerdir. Bunlarin iginde, nikotinin nitrozasyonundan olusan nitrozamin 4-(metal
nitrozamin)-1-(3 piridil)-1-butanon (NNK) en gucli ve en mutajen karsinojendir. Sigara
dumani 6000 kadar kimyasal maddeden olusmaktadir ve bunlardan 55 kadarinin karsinojen
oldugu bilinmektedir (41).

Sigara dumanina maruz kalan tiim brons epitelinde morfolojik olarak gelisen birtakim
degisiklikler kanser gelisimine yol ag¢maktadir. Bu degisiklikler sirasiyla, hiperplazi,
metaplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv kanserdir. Karsinoma in situnun invaziv
kanser halini almasi igin 4-5 yillik bir siirenin gegtigi gosterilmistir (41). Sigara, onkogenleri
aktive etmekte ve kanser baskilayici genleri siiprese etmektedir. Bunun yani sira onkogen
veya timor baskilayict gen sisteminde 10-20 arasinda mutasyon olusturdugu ve buna bagli
akciger kanseri gelistirdigi diisiniilmektedir. Poliaromatik hidrokarbonlarin (PAH) metaboliti
olan benzo(a)piren diol epoxid (BPDE)’ in insan kanser hiicresinde, timor baskilayici
genlerden p53 geninin 157, 248 ve 273. lokulasyonlarinda sicak nokta mutasyonlarina yol
actig1 gosterilmistir. BPDE, brons epitelinde Guanin-Timin baz transversiyonlarina yol agarak
p53 mutasyonuna neden olmaktadir. Sigara igen hastalarda da p53 mutasyonu saptanmuistir.
Sigaraya bagli akciger kanserinde G:T transversiyon orami %30 iken, diger organ

kanserlerinde %10 civarindadir (44).

2.1.2.2. Yas

Akciger kanseri insidansi yasla artmakta ve 6.-7. dekadlarda pik yapmaktadir. Geng
eriskinlerde (50 yas altinda %5-10 dolayinda) sikligi daha azdir. Bu yas grubunda gortlen
akciger kanseri siklikla adenokanser olup genellikle aile Oykisu eslik etmektedir. Ancak

Tirkiye’ de genglerde adenokanser yaslilara gore daha fazla izlenmekle birlikte en sik
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saptanan kanser tipi skuamdz hucreli kanserdir (34). Genel olarak akciger kanseri teshisi
koyma yas1 50-80 arasinda degismektedir. Cin populasyonunda 40 yasin altindaki hastalarda

anlamli oranda kadin cinsiyeti ve adenokarsinoma hiicre tipi daha yaygindir (45).

2.1.2.3. Cinsiyet

Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, giinliik sigara tiikketimi ve yas dikkate alinmadiginda,
sigara igen kadinlarin erkeklere gore daha fazla akciger kanserine yakalandigi saptanmistir
(34,36,44). Ancak son donemde yapilan caligmalar, ayn1 doz ve slrede sigara kullanan
kadmnlarin erkeklerle esit oranda akciger kanserine yakalanma riski tasidigina isaret
etmektedir (46). Turkiye’ de sigara igme prevalansi kadinlarda %24, erkeklerde %63 tir. Her
ne kadar, Turkiye gibi gelismekte olan iilkelerde kadinlarda sigara i¢im oranlar1 diisiik olsa da,
kadin cinsiyet i¢in en 6nemli problem pasif sigara dumani maruziyetidir. Sigara dumanina
pasif maruz kalan kadinlar, hi¢ sigara kullanmamis kadinlara kiyasla %27 daha fazla akciger
kanserine yakalanma riskine sahiptir (47). Erkeklerle paylasilan risk faktorlerine ek olarak,
baz1 risk faktorleri kadinlara 6zgii olabilir. Ornegin kadinlar arasinda ekzojen ve endojen
Ostrojenin akciger kanserlerinde, 6zellikle adenokarsinoma gelisiminde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir  (48). Yapilan ¢alismalarda erken yasta menapoza giren kadinlarda
adenokarsinoma riskinin azaldigi, Ostrojen tedavisi ile adenokarsinoma riskinin arttigi
belirlenmistir. Ayrica Ostrojen tedavisi ile sigara ve adenokarsinoma gelisimi arasinda pozitif
bir baglanti bulunmustur. Bu durum 06strojenin, karsinojenezin gelistirici (promotion) faziyla
ilgili bir faktdr oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica Ostrojen yerine koyma tedavisinin de

adenokarsinoma gelisme riskini anlaml derecede artirdigi gosterilmistir (48).

2.1.2.4. Radon

Sigaradan sonra akciger kanserinin ikinci en sik nedeninin radon oldugu belirlenmistir
(35). Radon uranyumun ve radyumun kirilmasiyla dogal olarak olusan bir gazdir. Genellikle
toprak ve suda bulunur. Radonla iliskili risk artisi, konutlarda ortama yayilan pargalanma
{iriinlerinin inhalasyonuyla iligkilidir. Inhale radonun Karsinojenik etkisi, partikile radon
emiilsiyonundan daha fazladir. Akciger kanserinin %2-14’{inden radonun sorumlu olabilecegi
ileri strtlmektedir (34,49,50). Nitekim yapilan hayvan deneylerinde, 8 GSD (Geometrik
Standart Deviation) dozundan fazla radona maruz kalan farelerde akciger kanseri riskinin

arttig1 gozlenmistir (51).
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2.1.2.5. M edeki maruziyet

Mesleki bazi ajanlarin akciger kanserine yol agtigia dair kanitlar sunan ¢alismalar
mevcuttur. Avrupa Birliginde calisanlarin %23’ Unin mesleki karsinojen maruziyetinde
oldugu belirlenmistir. Akciger kanseri i¢in en Onemli mesleki risk faktorli asbest
maruziyetidir. Asbest maruziyetinde akciger kanseri riski 5 kat artarken, sigara ile birlikte
oldugunda bu risk 50-100 kat artmaktadir. Asbestten baska mesleki olarak radon, krom, nikel,
komdar, kadmiyum, uranyum pargalanma drunleri, demir, arsenik, aliminyum, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, dizel partikiilleri ve formaldehite maruz kalmak da akciger kanseri
riskini arttirmaktadir (34,52,53). Asbest maruziyetine benzer sekilde, mesleksel radon
maruziyetinde risk 20 kat artmaktadir (34).

2.1.2.6. Asbestoz

Asbest dogada bulunan, 1siya ve kimyasal maddelere dayanikli olan 6 farkli fibroz
silika mineraline verilen genel addir. Gemi, ugak, otomobil ve insaat sanayide, ayrica tekstil
endistrisinde kullanilmaktadir. Bu fiberlerden Amfibol ge¢miste olduk¢a yaygin olarak
kullamilmissa da asbestozis, bronsial kanser, malign mezotelyoma, gastrointestinal, orofarenks
ve nazofarenks kanserlerine sebep oldugu tespit edilmistir (54). Tiirkiye’ de I¢ Anadolu
Bolgesi basta olmak Uzere bircok yorede cevresel asbest maruziyeti mevcuttur. Asbest
liflerinin inhalasyonuna bagl olarak akciger kanseri gelisebilmekte ve bu risk kiimiilatif
asbest maruziyetiyle orantili artmaktadir. Asbest maruziyeti ve sigara i¢imi birlikteligi akciger
kanseri riskini sinerjistik etkileriyle daha da arttirmaktadir (55). Krizolit diger asbest liflerine
gore daha az zararli olmakla birlikte, krizolit toksisitesinin mitojenik potansiyeli oldugu

gosterilmistir (54).

2.1.2.7. Beslenme

Beslenme aligkanligi, akciger kanseri tizerinde hem koruyucu hem de zarar verici
etkilere sahiptir. Tum kanser olumlerinin %30-40’min saglikli yasam ve beslenme ile
onlenebilecegi ongoriilmektedir (56). Sebze ve meyveler, icerdikleri antioksidan ve vitaminler
sayesinde koruyucu gidalardir. Bilinen en onemli koruyucu ise beta karotenlerdir. Elma,

greyfurt, kirmiz1 sarap, domates, havug, brokoli, soya ve ¢cayda bulunan flavonoidlerin akciger
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kanserine karsi koruyucu olabilecegi, zeytinyagi, omega-3 ve omega-6 yag asitlerinden
zengin diyetin akciger kanserini azalttigi tespit edilmistir (56,57). Diyetinde [3-karoten/retinol
miktar1 yiikksek olan olgularda akciger kanserinin goreceli riski 0.59’a diismektedir (34).
Vitamin E ve selenyum benzer sekilde antioksidan etkiyle riski azaltmaktadir. Yiiksek yagl
diyetle beslenen sigara tiryakilerinde akciger kanseri riskinin arttigi gosterilmistir (34).
Cay (0zellikle yesil cayin) kanserden koruyucu 6zelligi oldugu ve metastazi 6nledigi, doymus
yaglardan ve kolesterolden zengin diyetin akciger kanseri riskiniarttirdigini gésteren veriler
mevcuttur (34,57). Ote yandan sebze ve meyvelerin yetistikleri ortamlarda maruz kaldiklari
cevresel etmenler nedeniyle kanserojen oOzellik kazanma ihtimali oldugu da goézardi
edilmemelidir. Ornegin ¢evresel polisiklik hidrokarbonlara maruz kalan yesil sebzeler, mantar

ve piring tiiketimi akciger kanseri riskini artirabilir (58).

2.1.2.8. Hava kirliligi

Hava kirliliginin akciger kanseri iizerine olan etkisini 6l¢gmek; uzun siireli doz ve
yogunluk Ol¢iimii gerektirmesi, beraberindeki diger risk faktorlerinin sinerjik etkileri ve
akciger kanserinin klinik olarak ortaya ¢ikmasimin uzun yillar almasi gibi nedenlerle oldukca
guctir. Tum bu giicliklere ragmen, hava kirliliginin akciger kanseri riskini artirdigimi
gosteren ¢ok sayida prospektif calisma mevcuttur (59). Ozellikle beraberinde sigara kullanimi
veya mesleki maruziyet varliginda sinerjistik etki ile bu risk daha da artmaktadir (59). Basta
poliaromatik hidrokarbonlar, arsenik, dizel partikilleri, nikel, krom gibi metaller olmak Uzere
fosil yakit tirtinleri, motorlu araglarin egzoz dumani ve komiir dumani hava kirliligine yolagan
karsinojenik etkenlerdir. Hava Kkirliliginin yogun oldugu kentlerde yasayanlarda, kirsal
kesimde yasayanlarla karsilastirildiginda kiiglik hiicreli akciger kanseri iki, biiyiikk hiicreli
akciger kanseri 1.2-3.4 kat daha fazla gortlmektedir (59). Ayrica kentlerde yasayan kisilerde
akciger kanseri mortalitesi kirsal alanda yasayanlara kiyasla %30-40 daha fazladir (60).
Deneysel olarak dizel partikiilleri, karbon ve sigara dumani gen promotor bdlgelerinde
metilasyonu artirarak, poliaromatik hidrokarbonlar DNA hasarina yol agarak akciger kanseri

riski olasiligini artirmaktadir (60).

2.1.2.9. Gegirilmis akciger hastaliklari

Tiiberkiiloz, bronsektazi, pndmoni, abse, pulmoner emboli, interstisyel akciger

hastaliklar1 gibi akcigerde skatris birakan hastaliklarda, skar dokusunun kanser gelisimine
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zemin olusturdugu bilinmektedir (34). Ornegin akciger tiiberkiilozu gegiren olgularda akciger
kanseri gelisme riski 8 kat fazladir (34).

2.1.2.10. Aile 6ykiisi

Akciger kanseri riski, akciger kanserli hastalarin hem sigara icen, hem de igmeyen
akrabalarinda 2.4 kat fazladir (34). Birinci ya da ikinci derece yakinlarinda herhangi bir organ
kanseri 0ykisu olan Cinli kadinlarda akciger kanseri riskinin 1.9 kat arttig1 gosterilmistir (61).
Artmis ailesel riskin yas, cinsiyet, mesleksel maruziyet ve sigara iciciliginden bagimsiz
oldugu; akciger kanserine predispozisyon yaratan nadir bir otozomal genin Mendelyen
kodominant kalitim ile iliskili oldugu ileri strilmektedir (62). Ailesinde akciger kanseri
Oykisu olan hastalarda; hastanin yasi, sigara Oykiisii, kanserin histolojik tipi ve evresinden
bagimsiz olarak, yasam beklentisi daha kisa ve mortalitesi daha yiiksek bir hastalik seyri

g6zlenmektedir (63).

2.1.2.11. Genetik yatkinlik

Bireylerin %10-20 sinde akciger kanseri gelismesi ve pasif sigara dumanina maruz
kalan ve ailesinde DNA onarim kapasitesi fonksiyon bozuklugu bulunan bireylerde akciger
kanseri riskinin 3.8 kat arttiginin saptanmast g6z oOnlne alindiginda akciger kanseri
etyolojisinde genetik yatkinlik dikkati ¢ekmektedir (64—66). Genetik aktarim, akciger kanseri
gelisiminde sigaradan sonra en Onemli risk faktoridir ve temelde iki enzimatik grupla
iliskilidir. Bunlar multipl genler tarafindan kodlanan faz 1 ve faz Il enzim sistemleridir.
Temelde, sitokrom p450 siperailesi, glutatyon S-transferaz ve N-asetil transferaz superailesi
bu gen gruplarini olusturmaktadir. Faz I enzim sistemi, ekzojen maddeleri reaktif bilesenlere
doniistiirme yetenegine sahiptir. Faz II ise, konjugasyon veya suda ¢oziiniirligli degistirerek
bu maddelerin eliminasyonunu saglayabilmektedir. Bu enzim sistemlerinin karsinojenlere
kars1 az veya daha fazla basarili olmasinin genetik aktarim ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir.
Akciger kanseri ile iliskili olan gen gruplari; faz I genleri olan CYP1A1, CYP2D6, CYP2A6,
CYP2C9, CYP3A4, CYP2EL ve faz Il genleri olan GSTM1. GSTT1, GSTP olup en ¢ok
suclanan genler ise CYP1AL, CYP2D6 ve GSTM1’dir (64,65,67).
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2.1.3. Siniflandirma (histopatolojik)

2.1.3.1.Malign Akciger tiilmorleri siniflamasi

Akciger kanserlerinin siniflandirilmasi; hastalarin tedavisinde uyum saglanmasinin
yanisira epidemiyolojik ve biyolojik ¢alismalarin temelini olusturmasi agisindan d oldukca
onem tasimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) akciger tiimorleri siniflamast ilk olarak
1981 yilinda yapilmistir. Bu tarihten sonra patolojik tani yontemleri ve kriterlerinde belirgin
degisiklikler gergeklesmis ve siniflama DSO tarafindan 2004 yilinda yeniden diizenlemistir
(Tablo-1) (68).
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Tablo 1. Malign Akciger Tiimérlerinde Histolojik siniflama (DSO, 2004)

Malign Epitelyal Timdrler Mezenkimal tiimdrler
Skuamoz hicreli karsinom Epiteloid hemanjioendotelyoma
Papiller Anjiyosarkom
Bemak hocreli Ploropulmoner blastom
Kigk hicreli Kondroma
Bazaloid Konjenital peribrongiyal miyofibroblastik timér
Kiglk hicreli karsinom Diffiiz pulmaner lenfanjiyomatozis
Kombine kicik hicreli karsinom inflammatuar miyofibroblastik timar
Adenckarsinom Lenfanjiyoleryomiyomatozis
Adenckarsinom, mikst tip Sinovyal sarkom
Asiner adenckarsinom Monofazik
Papiller adenokarsinom Bifazik
Bronkioloalvealer Pulmoner arter sarkomasi
Mon—milsindz Pulmoner ven sarkomasi
Miszingz Benign epitelyal timdrier
Mikst misindz ve non—-misindz ya da belirsiz  Papillomalar
hicre tipi Skuamoz hicreli papillom
Misin salgilayan solid adenokarsinom Ekzofitik
Fetal adenckarsinom Ters yerlegimli
Mizinoz (kolloid) karsinom Glanddler papilloma
Misinoz kistadenokarsinom Mikst skuamoz hilcreli ve glandiler papilloma
Tash yuzik hicreli adenckarsinom Adenomalar
Berrak hicreli adenckarsinom Alveoler adenoma
Blyuk hocreli karsinom Fapiller adenoma
Boyik hicreli ndroendokrin karsinom Tikrik bezi tipi adenom
Kombine buyuk hicreli ngroendokrin karsinom Mukoz bez adenomu
Barzaloid karsinom Pleomorfik adenom
Lenfoepitelyoma benzer karsinom Digerleri
Berrak hicreli karsinom Misindz kistadenom
Rabdoid fenotipinde blyik hicreli karsinom Lenfoproliferatif tumorier
Adencskuamoz karsinom MALT tipi marjinal zon B-hucre lenfomasi
Sarkomatoid karsinom Diffuz biyik B hicreli lenfoma
Pleomorfik karsinom Lenfomatoid grandlomatozis
ig hidcreli karsinom Langerhans hiicreli histiyositozis
Drew hicreli karsinom Cesitli thmarler
Karsinosarkom Hamartoma
Pulmoner blastom Sklerozan hemanjiom
Karsinoid tomdrler Berrak hicreli tumor
Tipik karsinoid Germ hdcreli tumor
Atipik karsinoid Teratom, matlr
Tilkrik kezi tipindeki karsinomlar immatir
Mukoepidermoid karsinom Diger germ hicreli tOmérer
Adencid kistik karsinom intrapulmoner klastom
Epitelyal-miyoepitelyal karsinom Melanoma
Preinvazif lezyonlkar Metastatik timorer

Skuamoz hicreli in situ karsinom
Atipik adenomatoz hiperplazi
Diffiz idyopatik pulmoner noroendokrin hicre hiperplazisi

2.1.3.2.Akciger adenokarsinomunda yeni siniflama

International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), American Thoracic
Society (ATS) ve European Respiratory Society (ETS) tarafinca Subat 2011°de akciger
adenokarsinomunda onkoloji, patoloji, molekuler biyoloji, radyoloji ve cerrahi alanindaki

gelismelere yol gosterecek multidisipliner bir siniflama yayinlandi. Bu siniflama hem
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rezeksiyon materyalleri, hem de kiiglik biyopsi ve sitoloji O0rneklerini igine alacak sekilde

hazirlandi (Tablo 2) (69).

Tablo 2. IASLC/ATS/ERS rezeksiyon drneklerinde akciger adenokarsinomu simiflamasi

Preinvaziv lezyon
Atipik adenomatoz hiperplazi
Adenokarsinoma insutu (<3 cm eskiden BAK)
Nonmusindz
Muisin6z

Mikst misindz / nonmisindz

Minimal invaziv adenokar sinom (<3 cm lepidik predominant timor ve
<5mm invazyon)

Nonmusindz

Musin0z

Mikst miisindz / nonmisindz

Invaziv adenokarsinom
Lepidik predominant (eskiden nonmiisinéz BAK patern ve >5 mm invazyon)
Asiner predominant
Papiller predominant
Mikropapiller predominant

Mudisin Ureten solid predominant

Invaziv adenokarsinom varyantlari

Invaziv musinoz adenokarsinom (eskiden miisindz BAK)
Kolloid

Fotal (distik ve yliksek grade)

Enterik
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Buna gore;

—>Bronkioloalveoler ve mikst subtip adenokarsinom terimleri kaldirildi.

- Atipik adenomatoz hiperplazi(AAH) terimi eklendi. AAH, alveoler duvar ya da
bazen respiratuar bronsiol boyunca uzanan tip 2 pndmosit ve/veya Clara hiicrelerinin kiigiik

capli (£ 0.5 cm) lokalize proliferasyonudur.

- <3 cm ve zayif lepidik biiylime gdsteren soliter adenokarsinomlar Adenokarsinoma
In Situ (AIS) olarak adlandirildi. Daha ¢ok nonmusinoz olan bu grupta, tam rezeksiyon
halinde 5 yillik sagkalim %100 olarak bildirilmistir.

- Lepidik predominant blyltme godsteren < 0.5cm invazyon odagi bulunan kiigiik
(£ 3cm)  soliter adenokarsinomlar, Minimal Invaziv Adenokarsinom (MIA) olarak

adlandirildi. Bu grup da daha ¢ok nonmusinoz olup, tam rezeksiyon halinde 5 yillik

sagkalim %100’e yakin bildirildi.

lInvaziv adenokarsinomlarda mikst subtip terimi kaldirildi. Bunun yerine
semikantitatif olarak en az %5 komponent taniya eklenecek sekilde iistiin olan paternle

adlandirma 6ngoriildi.

- Predominant subtip olarak nonmusinoz bronkioloalveoler karsinomu icgeren ve
eskiden mikst tip olarak simniflandirilan nonmusinoz adenokarsinomlar igin Lepidik

Predominant Adenokarsinom (LPA) teriminin kullanilmasi 6nerildi.

—>Erken evre adenokarsinom tanisina sahip hastalarda, kotii prognoza sahip olmasi
sebebi ile major bir histolojik subtip olarak “mikropapiller predominant adenokarsinom”
teriminin kullanilmasi 6nerildi. Primer timor icerisinde kicuk bir ylzdeye sahip olsa dahi,
metastazlarinda primer tiimore gore daha baskin mikropapiller paterne rastlanmasi, bu

histolojik paternin agresif davranisini ortaya koymaktadir.
- Adenokarsinom hitolojik varyantlari icerisinde daha dnceden yer alan tash yiiziik

hiicreli ve berrak hiicreli adenokarsinom subtipleri bu smiflandirmada kaldirildi. Miisinoz

kistadenokarsinomun kolloid adenokarsinom subtipini temsil edebilecegi belirtilerek bu gruba
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dahil edilmesi 0Ongoraldid. Kolorektal adenokarsinomlar ile benzer morfolojik ve
histokimyasal 0zelliklere sahip olmalari sebebi ile primer akciger adenokarsinomlari
icerisinde ¢ok nadir rastlansa da dikkat edilmesi gerektigi diisiincesi ile enterik

adenokarsinom subtipi de histolojik varyantlar grubuna eklenildi.

—>Pratikte ¢ogu hastanin tanist ¢ok kiiciik biyopsi ve sitoloji materyallerinden
degerlendirilmekte olup, miimkiin olan en dogru taniyi, en ekonomik kullanimla vermek
gerekmektedir. Dogru tedavi i¢in dogru alt tiplendirme (hitolojik, immunhitokimyasal) ve
molekuler galismalar (EGFR mutasyonu, EML4/ALK flizyonu, Kras mutasyonu, MET amp,
BRAF, HER2, PIK3K vb.) yapilmalidir.

—->KHDAK ileri evre hastalarda mimkin oldukc¢a adenokarsinom ve skuamoz hiicreli

karsinom gibi daha spesifik gruplara ayrilmalidir. Bunun 3 ayr1 6nemi vardir;

1-  Adenokarsinom ya da spesifiye edilmemis KHDAK, EGFR mutasyonu agisindan (ilk
tan1 aldigi dokudan) test edilmelidir. Bu muatsyonun varligt EGFR tirozin kinaz
inhibitorlerine cevap icin dnemli prediktif 6neme sahiptir.

2-  Adenokarsinom histolojisi, pemetrexed tedavisine cevapta skuamoz hiicreli karsinoma
gore kuvvetli bir prediktif degere sahiptir.

3-  Skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda bevasizumab tedavisi hayati tehlikeye yol

acabilecek hemorajiye yol agabilir.

2.1.4. EVRELEME
2.1.4.1. Evrelemede yillar icerisindeki degisiklikler

Akciger kanseri hem insidans hem de mortalite acisindan diinyada basta gelen
malignitedir ve 2002 yili itibar1 ile 1.35 milyon yeni vaka ile tiim yeni saptanan
kanserlerin %12.4'inii temsil etmektedir. Aym zamanda, 1.18 milyon 6lum ile kanserden
Olimlerin de en sik nedenini olugturmaktadir (70,1). Bu kadar sik goriilen akciger kanserinin
tan1 ve tedavisinde de yillar iginde gelismeler olmaktadir. Akciger kanserinin tedavisindeki ilk
adim hastalarin dogru bir sekilde evrelemesinin yapilmasidir. Evreleme sisteminin amaglari;

e {letisim igin yaygin ve ayn1 bir dilin kullanimim saglamak,

e Homojen hasta gruplarimi elde etmek,
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e Benzer yasam siirelerine sahip gruplar1 tanimlamak,
e Tedavi algoritimlerinin seciminde evre gruplarina gore karar vermek,
e Benzer biyolojik davranig gosteren gruplari tanimlamaktir.

Akciger kanserinde evreleme ¢aligmalari yillar icinde farkliliklar gostermistir. Primer
timortiin durumu (T), bolgesel lenf nodlar1 (N) ve metastatik tutuluma (M) dayali akciger
kanserinin siiflandirildigi ilk sistem Denoix tarafindan 1946 yilinda onerilmistir (71). Ancak
bu yapilan ilk 6neri esas olarak cerrahlar tarafindan kullanilmaktaydi. Ciinkii o yillardaki en
etkili tedavi sekli sadece cerrahi idi. 1953 yilinda Uluslararasi Kanserle Miicadele Birligi
(UICC) TNM sistemine dayali tiimorlerin anatomik smiflandirilmasi i¢in bir komite kurdu.
1968 yilinda bu komite malign tiimorlerin TNM siniflandirilmasini ilk kez yayinladiktan
sonra 1973 yilinda Amerikan Kanser Birligi (AJCC) TNM sistemine dayali olarak kendi
siniflandirmasin1 yapti ve tiimorleri li¢ evreye ayirdi. Evre I ve II operabl, evre III ise
inoperabl tiimor olarak simiflandirildi. 1974 yilinda da Mountain ve arkadaslart “akciger
kanserinin klinik evrelemesi i¢in bir yontem” baslikli ¢alismasi ile 2155 kiigiik hiicreli dis1
akciger kanserli (KHDAK) hastada TNM evreleme sistemini yayinladi ve prognozun
evrelemedeki roliini gosterdi (Tablo 3).

Tablo 3. Mountain ve arkadaslarinin 1974°te KHDAK’li hastalarda 6nerdigi
TNM evreleme sistemi

Evre T N M

Gizli Karsinom TX NO MO

Evre 1 T1-2 N1 MO

T1 NO MO

Evre 2 T2 N1 MO
Evre 3 T3 Herhangi bir N | Herhangi bir M
Herhangi bir T N2 Herhangi bir M

Herhangi bir T | Herhangi bir N M1

1986 yilinda ise evreleme sisteminde 3753 hastada hem UICC hem de AJCC'nin
kabul ettigi ilk diizeltme gergeklestirildi. Bu diizeltmede yapilan en 6nemli degisiklik evre 3'
un, A ve B olarak iki gruba ayrilmasi ve uzak metastazlar1 olan hastalar1 igeren evre 4

grubunun eklenmesi idi (Tablo 4).
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Tablo 4. UICC ve AJCC’nin TNM evreleme sistemindeki ilk diizeltmesi

Evre T N M
Gizli Karsinom TX - -
Evre 0 in situ karsinom - -
Evre 1 T1-2 NO MO
Evre 2 T1-2 N1 MO
Evre 3A T1-2 NO-2 MO
T3 N2 MO
Evre 3B T4 NO-2 MO
T1-3 N3 MO
Evre 4 Herhangi bir T | Herhangi bir N M1

Uluslararasi evreleme sistemi olarak kabul edilen bu siniflandirma 1997 yilinda 5319
hastanin verileri degerlendirilerek ikinci kez diizenleme yapildi (72). Bu diizenlemede primer
timorle ayn1 lob igerisinde yer alan satellit timorler T4, ayni taraf akciger i¢inde yer alan
ancak primer tiimor ile ayni lobda olmayan metastatik nodiil ise M1 olarak degerlendirildi.
Ayrica evre 1 ve evre 2, A ve B alt gruplara ayrildi ve evre 3A'da yer alan T3NOMO evre
2B'ye alindi (Tablo 5).

Tablo 5. 1997 yilinda 6nerilen TNM siniflandirmasi

Evre TNM

Evre 0 Karsinoma in situ

Evre 1A TINOMO

Evre 1B T2NOMO

Evre 2A TIN1IMO

Evre 2B T2N1MO T3NOMO

Evre 3A T3N1MO T1-3N2MO
Evre 3B T4NO-3MO T1-4N3MO
Evre 4 Herhangi bir T, herhangi bir N, M1
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2.1.4.2. Yeni evreleme sistemi

Ancak 1997 yilinda revize edilen uluslararas: evreleme sisteminde bir¢ok negatif yon
ve problem mevcuttu. Bu énemli sorunlar;

e Olgularin biiyiik kisminin tek bir enstitiiniin verileri olmasi

e Sinirh sayida hasta olmasi (Alt gruplar icin oldukga az sayida hasta bulunmasi)

e Kaullanilan verilerin tizerinden uzun bir zamanin ge¢mis olmasi

e Kullanilan verideki hastalarin ¢ogunun cerrahi olarak tedavi edilmis olmasi

e Internal ve eksternal gegerliliklerinin yapilmamis olmasi

e Hastalarin  degerlendirilmesinde  modern  goriintiileme  tekniklerinin
kullanilmamis olmasi

e Hastalarin tedavisinde modern tedavi yontemlerinin ve multimodal tedavilerin
kullanilmamis olmasi olarak belirtilmistir.

Bu problemler nedeniyle 1997 yilinda revize edilen uluslararasi evreleme sisteminin
gelistirilmesi ve tekrar diizenlenme ihtiyact dogmustur. Bunun {izerine Uluslararast Akciger
Kanseri Calisma Orgiitii (IASLC: International Association for the Study of Lung Cancer)
“Akciger Kanseri Evrelemesi Projesi” adi altinda bir proje gerceklestirdi. Bu proje icin
Ingiltere'den P. Goldstraw baskanhiginda bir ekip kuruldu ve bazi parametreler icin alt
komiteler olusturuldu (73,74).

A. T tanimlayicisti: Rami-Porta ve ark.

B. N tanimlayicisi: Rusch ve ark.

C. M tanimlayicisi: Postmus ve ark.

D. Prognostik faktorler: Sculier ve ark.

E. Nodal yap1: Tsuchiya ve ark.

F. Kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK): Shepherd ve ark.

G. Givenilirlik ve methodoloji: Groome ve ark.

Bu calisma i¢in 1990-2000 tarihleri arasinda akciger kanseri tanisi konulan “Hasta
kayitlar1”, “Klinik c¢alismalar”, “Cerrahi seriler” ve ‘“Hastane serilerini” igeren veriler
kullanilmistir. Calismaya alinan hastalar 20 iilke, 45 farkli kaynaktan minimum ortalama 5
yillik takip edilmis olan toplam 100.869 olguyu kapsamakta idi. 100.869 olgudan yeterli takip
ve evre bilgisi olan 81.495 hasta ¢alisma i¢in degerlendirmeye alinmistir ve bu olgular i¢inde
68.463 olgu KHDAK, 13.032 olgu ise KHAK olarak tespit edilmistir. Bu hastalarin %41'ine

cerrahi, %11'ine radyoterapi, %?23'lUne kemoterapi, %25'ine ise kombine tedaviler
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uygulanmigtir. Calisma verileri ve istatistiksel analizler Amerika'da Seattle'da yer alan Kanser
Aragtirma ve Biyoistatistik merkezinde yapilmistir. Bu calisma sonucunda T, N ve M
tanimlayicisinda bazi degisiklikler 6nerilmistir (73-75).

A) T tanimlayicisinda onerilen degisiklikler

Calismaya alinan 100.869 olgudan T tamimlayicisi kriterlerine uyan 18.198 olgu
inceleme i¢in degerlendirmeye alinmustir. Bu hastalar Kuzey Amerika, Avrupa, Asya ve
Avustralya'y1 iceren dort farkli cografi bolgeden bildirilen hastalardi. Degerlendirmeye alinan
olgulardan 5760 olgu klinik T tanimlayicisi, 15.243 olgu ise patolojik T tanimlayicisi olarak
degerlendirmeye alinmistir ve metastatik olgular degerlendirme dis1 birakilmistir. Patolojik T
tanimlayicist olarak incelenen olgularin %64'i pNO, %19'u pN1, %]17'si pN2, %0.5'1 pN3
ve %0.3'0 pT4Nx olarak siiflandirilmistir. Timor boyutu agisindan yapilan incelemeler
sonucunda tiimor boyutunun kuvvetli bir prognostik faktér oldugu ve farkli boyutlardaki
tiimorlerin farkli prognozlara sahip oldugu goriilmiistiir. Degerlendirmeler sonucunda 2, 3, 5
ve 7 cm boyutlarinin istatistiksel olarak anlamli farkli bir prognoza sahip oldugu goriilmiistiir
(Tablo 6). Sagkalim sonuglar1 boyuta gore degerlendirildigiidden), TT2 (
(3cm<timdr<7cm) gruplari olusturulmustur. Ayn1 zamanda T1 timorler Tla (<2cm) ve T1b

(2cm<timdr <3cm) olarak gruplandirilmistir (76).

Tablo 6. T boyutlarina gore sagkalim siireleri

ROpNO
Patolojik T n M edyan 5 yilhik Karsilastirildigi P
tanimlayicisi yasam siiresi | yasam siiresi grup degeri
(ay) (%)

pT1l
gm s ow o om -

- 1653 113 71 Tla <0.0001
pT2
T2a >3-<5cm 2822 81 58 T1b <0.0001
T2b >5-<7cm 825 56 49 T2a <0.0001
T2c >7cm 364 29 35 T2b <0.0001
pT3 619 36 41 T2c 0.0176
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Ayni zamanda klinik olarak karsimiza ¢ok sik ¢ikan malign plevral efiizyonu olan
hastalar detayli olarak incelendiginde yasam siirelerinin diger nedenler ile T4 olarak kabul

edilen olgulara gore ¢ok daha kisa oldugu goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 7. Plevral yayilimi olan olgular ile diger nedenler ile T4 kabul edilen olgularin sagkalim
sureleri

Patolojik T n M edyan Syilik | Karsilastirildig: P
tamimlayicisi yasam yasam grup degeri
siresi siresi

Diger nedenler ile klinik T4

olgular (T4a) 418 13 14 i

Plevral yayilim nedeniyle klinik

T4 olgular (T4b) 471 8 2 T4a <0.0001

Tiim bu sonuglar degerlendirildiginde ayni lobda ayr1 timor nodiilleri T3, ayni tarafta
farkl1 lobdaki tiimor nodiilleri T4 ve klinik plevral yayilim saptanan olgular M1a olarak kabul
edilmistir (8). Visseral plevra invazyonu, kismi atelektazi gibi diger T2 olgular1 ve diger
nedenlere bagli T3 ve T4 olgularin sayisi ¢ok az oldugu i¢in degerlendirmeler yapilamamistir.

T tanmimlayicisindaki yapilan degisiklikler 6zetlenecek olursa;

1. TUmor <Bcm ise T1

a. Tumor <2cm T1

b. 2cm< timor <3 cm T1b

2. 3cm< tumor <7cm T2

a. 3cm< timor <5 cm T2a

b. 5cm< timor <7 cm T2b

3. Tumor >7cmise T3

4. Ayni lobda ayr1 tiimor nodiilleri T3

5. Ay tarafta farkli lobda yer alan timoér nodulleri T4

6. Klinik plevral yayilim saptanan olgular M1la

B) Lenf bezi (N) tanimlamasinda yeni Oneriler:

Akciger kanserinin evrelendirilmesinde lenf bezi tutulumunun énemi ¢ok biiyliktiir.
Bu projede klinik olarak uzak metastazi olmayan (cMO0) ve klinik N evrelemesi yapilmis (cN)
38.265 olgu oldugu ve bu olgulardan cerrahi tedavi uygulanan ve patolojik lenf nodu (N)
bilgisi olan 28.371 olgu bulundugu goriilmiistiir. N1 ve N2 alt gruplarinin yasam siirelerinin

analizi i¢in indiiksiyon tedavisi uygulanmamis, basarili bir cerrahi uygulanan ve RO
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rezeksiyon yapilan 2876 pN1 ve pN2 olgular1 degerlendirmeye alinmistir. Bu olgularin %60"
Japonya, %244 Avrupa, %13.2'si Kuzey Amerika ve %2.6's1 ise Avusturalya ve Tayvan'dan
alman olgulardan olusmaktaydi. Olgularin ¢ok biiyiik bir kismini1 Japonya'dan gelen olgular
olusturmakta idi ve cerrahi uygulanan bu olgular Naruke lenf nodu haritasina gore
evrelendirilmistir. Diger tiim tilkelerden gelen olgular ise ATS'min 6nerdigi Mountain-Dresler
(MD-ATS) haritalama sistemine gore evrelendirilmistir.

Klinik NMO (Herhangi bir T) olan 38.265 olgu lenf nodlarinin tutulumu ve yasam
stireleri agisindan incelendiginde ¢cNO olgularin medyan 40 ay, cN3 olgularin ise 9 ay oldugu

goriilmistir (77). (Tablo 8)

Tablo 8. MO ve herhangi bir T olan olgularin klinik N (cN) durumlarina
gore yasam siireleri

1 yilhk yasam | 5 yillik yasam | Karsilastirildigy | P degeri
sures (%) suresi (%) grup
cNO 77 42 - -
cN1 67 29 cNO <0.0001
cN2 55 16 cN1 <0.0001
cN3 40 7 cN2 <0.0001

Patolojik olarak lenf nodu evrelemesi yapilan 28.371 olgu (pNMO ve herhangi bir T)

incelendiginde pNO olgularda yasam siireleri pN3 olgulara gore beklenildigi gibi daha uzun

olarak bulunmustur (77). (Tablo 9)

Tablo 9. MO ve herhangi bir T olan olgularin patolojik (pN) durumuna
gore yasam siireleri

1 ynlhk yasam | 5 yilik yasam | Karsilastirldigi | P degeri
sures (%) sures (%) grup
pNO 86 56 - -
pN1 77 38 pNO <0.0001
pN2 69 22 pN1 <0.0001
pN3 49 6 pN2 <0.0001
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Naruke lenf nodu haritasi cerrahi referanslar1 temel alirken MD-ATS ise radyolojik
referanslari temel alir. Bu iki haritalama sisteminde birgok farkliliklar bulunmakla birlikte en
temel farkliliklardan biri, ana bronsun alt sinir1 boyunca yer alan subkarinal boslukta yer alan
lenf nodlar1 Naruke haritalamasina gore 10. istasyon yani N1 olarak degerlendirilmistir.
Ancak MD-ATS haritalamasinda 7. istasyon yani N2 olarak nitelendirilmistir. Bu nedenle
calismaya alinan olgularn retrospektif olarak degerlendirmek miimkiin olmamaktadir. Bu
nedenle yapilan tartismalara yol gdsterecek sekilde Naruke ve MD-ATS lenf nodu haritalarini
birlestirerek daha ¢ok sayida olgunun lenf nodlarinin analizini yapmak ve standart hale
getirme imkani arastirilmis ve yeni haritalama sistemi meydana getirilmistir. Bu yeni
haritalama sisteminde lenf nodu istasyonlar1 6 zona ayrilmaktadir (72,77). (Tablo 10)
(Resim 1)

Tablo 10. N tanimlamasinda dnerilen yeni lenf bezi haritalamasi

Superior Mediastinal Lenf Nadlan

Istasyon 1 Alt servikal, supraklavikular ve sternal gentik lenf nodlari

Istasyon 2 Ust paratrakeal lenf nodlari ”

, - st Zon
Istasyon 3 Prevaskuler ve retrotrakeal lenf nodlar

Istasyon 4 Alt paratrakeal lenf nodlan

Aortik lenf nadlan

Istasyon 5 Subaortik (Aortikopulmoner pencere) lenf nodlar ,
: _ - Aortikopulmoner Zon
Istasyon 6 Paraaortik lenf nodlarn (Asendan aorta veya frenik)
Inferior Mediastinal Lenf Nodlari
stasyon 7 Subkarinal lenf nodlari Subkarinal Zon
Istasyon 8 Paradzefagial lenf nodlari
: : gl Alt Zon
Istasyon 9 Pulmoner ligaman lenf nodlari
N1 lenf nodlar
Istasyon 10 Hiler lenf nodlari :
: Hiler Zon
Istasyon 11 Interlober lenf nodlar
Istasyon 12 Lober lenf nodlar
Istasyon 13 Segmental lenf nodlari Periferal Zon
Istasyon 14 Subsegmental lenf nodlar
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Resim 1. Mediastinal lenf nodlar1

1. Ust zon: (1-4. diizey)

2. Aortikopulmoner zon (AP zon): (5. ve 6. dlizey)

3. Subkarinal zon: (7. dizey)

4. Alt zon: (8. ve 9. duzey)

5. Hiler zon: (10. ve 11. diizey)

6. Periferal zon: (12-14. dlzey)

Bu zonlara ayrildiktan sonra indiiksiyon tedavisi uygulanmadan rezeksiyon uygulanan
olgular iginde 3 farkli prognostik grup degerlendirmeye alinmistir.

1. Tek zon N1

2. Multipl zon N1 ya da tek zon N2

3. Multipl zon N2

Yapilan degerlendirmeler sonucunda tek zonda N1 olan olgularin yasam slrelerinin
multipl zon N1 ya da tek zon N2 olgulara gére daha uzun oldugu ancak multipl zon N1 ile tek
zon N2 olgularin yasam siirelerinin farkli olmadigi goriilmistiir (77). (Tablo 11)
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Tablol11. Tek ve multipl zon N1 ya da tek ve multipl zon N2 olgularinin
yagam sUreleri

1 yilik yasam | 5 yilik yasam | Karsilastirildigr | P degeri
sures (%) sures (%) grup
Nla* 86 48 - -
N1b* 79 35 pN1la <0.0001
N2a* 83 34 pN1b <0.0001
N2b* 71 20 pN2a <0.0001

*N1a (Tek zonN1), N1b (Multipl zonN1), N2a (Tek zonN2) ve N2b (Multipl zonN2)

Tablodan da anlasilacagi gibi lenf bezlerinin evrelemesinde Nla (Tek zon N1), N1b
(Multipl zon N1), N2a (Tek zon N2) ve N2b (Multipl zon N2) olarak degerlendirmeye
almmasi disiiniilmistiir. Ancak bu alt gruplar1 degerlendirmek igin yeterli sayida hasta
olmadig i¢in herhangi bir degisiklik onerisi yapilamamistir. Su anda kullandigimiz N1, N2 ve
N3 evreleme sistemini degistirecek yeni bir Oneri yapilamadigindan lenf nodlar1 agisindan
eski evreleme sisteminin kullanilmaya devam edilmesi 6nerilmistir (77).

Sonug olarak N (bolgesel lenf nodu) evreleme tanimlar1 asagidaki gibi son halini
almustir;

* NO: Lenf nodu metastazi yok

* N1: Aym taraf peribronsiyal/hiler lenf nodu metastaz1 veya primer tiimoriin direkt
invazyonu ile intrapulmoner lenf nodu

* N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu metastazi

* N3: Karg1 taraf mediastinal veya hiler, ayni taraf veya karsi taraf supraklavikuler

veya skalen lenf nodu metastazi

C) M Tamimlayicisinda yeni oneriler:

M tanimlayicisi agisindan yeni bir degisiklik olup olmadiginin arastirilmasi i¢in 6596
olgu degerlendirmeye almmustir ve yapilan degerlendirmeler sonucunda malign plevral
eflizyonu olan ve diger metastatik bir tutulumu olmayan olgularin yasam siireleri medyan 8 ay
bulunurken, diger klinik T4MO (Herhangi bir N) olan olgularda yasam siirelerinin medyan 13
ay oldugu ve karsi taraf akcigerde nodiil bulunan olgularla benzerlik gosterdigi goriilmiistiir

(78). (Tablo 12)
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Tablo 12. M tanimlayicisi olarak incelenen olgularin yasam siireleri

M n M edyan 5 yilik Karsilastirildig: P
tanimlayicisi yasam yasam grup degeri
suresi siresi
'I’\'I4M0 ve herhangi bir 1106 13 15 i i
Plevral yayilim 771 8 2 T4a <0.0001
Kars1 tar_af akciger 369 10 3 Plevral yayilim 0.0235
nodulleri
MLuzak metastaz | 4350 | 6 1 Kargi tarafakeiger | 5 590y

nodulleri

Calismaya alinan olgularin yasam siireleri incelendiginde TNM sistemindeki yer alan

M'in; M1a ve M1b olarak ikiye ayrilmasinin uygun olacag: diisiiniilmiistiir (78).

Sonug olarak M tanimlayicisi asagidaki gibi son halini almistir;

1. Plevral ya da perikardial malign sivi ya da nodiil M1a

2. Kars1 akcigerdeki nodiiller M1a

3. Akciger ya da plevra disindaki uzak metastazlar M1b

Tiim bu degisiklikler cergevesinde sekillenen yeni evreleme sistemi tiim tanimlariyla

Tablo 13 ve 14'de verilmistir.
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Tablo 13. Akciger kanseri yeni evreleme sistemi

T: Pimer tiimér

Tz Primer timér dederlendirilemedi ya da balgam sitolojisinds veya brongiyal lavajda malign hiicreler tespit edildi ancak
girintiileme yontemleriyle veya bronkoskopi ile gésterilemedi.

TO: Primer timire ait bir bulgu yok,

T1: Tamértin en blyik capl 3cm veya daha klclk, akcider veya visseral plevrayla cevrilmis, bronkoskopide lober brons-
tan daha proksimale ulasmamis (ana bronsta tlmér yok).

Tla: Tumérin en biyik capn 2em veya daha kiglk
T1b: Tumériin en biyik capt 2em’den daha blylik fakat 3cm'e e5ic veya daha kiiglik

T2: Tamériin en blyilk capr 3cm’den biylk fakat Tem'den daha biylk degil; veya timér asadedaki durumlardan birine
sahip

+ Karinadan 2cm veya daha uzak noktada ana brons tutulmus

+ Viss=ral plevra invazyonu var

+ Hiler bélgeye ulasan ancak tim akcideri kapsamayan atelektazi veya obswiktit pnémoni
T2a: Tumérin en biyik capr 3cm'den daha blyik fakat Scm'e egit veya daha kiglk
T2b: Tlmarlin en blydk capl Scrm’den daha biyiik takat Tem'e esic veya daha kiiglik

T3: Tamdériin capl Tem'den biylk veya asadidaki asadidaki durumlardan birine sahip

* Gagis duvan (superior sulkus timérleri dahil], diyatragma, frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikard
invazyonu

+ TUmér ana bronsta karinay tutmadan Z2em'den daha yakin mesafeds
» Akciderin tamarmim kapsayan atelektazi veya obstriktit pnémoni

+ Tumérle ayni lobta satellic noddl

T4: Azafidaki yapilan invaze eden herhangi bir biytkllkteki timér
+ Mediasten, kalp, buyik damarlar, trakea, rekiirren laringzal sinir, dzefagus, vertebra gévdesi, karina

+ Primer timirle ayni akcigerde fakat ayn lobta satellit nodil,

N: Bélgesel lent nodlan

N Balgessl lent nodlan degerlendirilemiyor

NO: Bilges=l lent nodu metastaz yok

MN1: Ipsilateral peribrongial vefveya ipsilateral hiler ve intrapulmaner lenf nodlarinda metastaz

MZ: Ipsilateral madiastinal ve/veya subkarinal lent nodlarnda matastaz

N3: Kontrlateral mediastinal ve/veya hiler, ipsilateral ve/veya kontrlateral skalen veya supraklavikiler lent nodlannda
metastaz

Nt Uzak metastaz

MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz var
M1a: Kontrlateral akcigerde metastatik noddil; malign plevral veya perikardial efflizyon veya plevrada timér noddilleri

M1k Uzak organ metastazi
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Tablo 14. Yeni TNM evreleme sistemi

Gizli karsinom Tx NO MO
Evre O Tis NO MO
Evre A Tla. b NO MO
Evre |B T2a NO MO
Evre IlA Tla. b N1 MO
T2a Ml MO
T2b NO MO
Fvre IR T2b Ml MO
13 MO MO
Evre 1A Tla,b, T2a.b N2 MO
13 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
Fvre [lIB T4 N2 MO
Herhangi bir T N3 MO

Fvre |V Herhangi bir T Herhangi bir M M1la, b

2.1.4.3. Mediastinal evreleme

Akciger kanseri evrelendirmesinde bolgesel lenf bezlerini tanimlayan N kriteri primer
tiimoriin lenfatik drenaji ile baglantili olarak lenf bezlerinin invazyonuna gore Nx, NO, NI,
N2 veya N3 olarak simiflandirilmaktadir. Bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilemedigi
timorler Nx olarak, lenf nodu metastazi bulunmayan tiimorler ise NO olarak gosterilir.
Timoriin oldugu akcigerde direkt yayilim ile olusan peribronsiyal ve / veya hiler lenf bezi
metastazi N1 olarak, aym taraf mediastinal lenf bezleri N2 olarak gdsterilir. Ana brons
tizerinde bulunan lenf bezleri mediastinal plevra kilifi i¢inde bulunuyor ise hiler (No: 10R ve
10L), sag ve sol mediastinal plevra kilifar1 arasinda yer aliyorsa alt paratrakeal (No: 4R ve
4L) lenf bezleri olarak siniflandirilmaktadir. Karsi taraf mediastinal lenf bezleri, karsi taraf
hiler lenf bezleri, ayni1 taraf veya kars1 taraf skalen veya supraklavikular lenf bezleri N3 olarak
tanimlanir. Subkarinal lenf bezleri orta hatti gegmelerine ragmen N2 olarak tanimlanirlar,
ancak kargi tarafta asikar bir sekilde yer alirsa N3 olarak degerlendirilmesi gerektigi
bildirilmektedir. Kars1 akcigerin lenf bezlerinin metastaz1 (interlober, lober, segmental ve
subsegmental) N3 olarak degerlendirilmektedir. Skalen ve supraklavikular haricindeki diger

servikal lenf bezlerinin metastaz1 ise M1 olarak kabul edilir.
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Sinirlh KHDAK olgularinda cerrahi tedavi uzun dénem yasam sansi ve kiir agisindan
yiiksek potansiyele sahip bir tedavi secenegidir. Primer timor tanisi sonrasi tiimoriin
yayiliminin, mediastenin ve mediastinal lenf nodlarinin tutulumunun belirlenmesi; timor
evresinin ve operabilitenin ortaya konmasi agisindan énem tagimaktadir (12).

Tanimlanan timdriin preoperatif evresine gore hastalara sadece cerrahi veya
multimodal tedavi sonrasi cerrahi uygulanabilir. Daha 6nce inoperabl olarak degerlendirilen
hastalar bugilin neoadjuvan tedaviler ve cogunlukla radyoterapi ile kombine tedavi sonucu
cerrahi tedaviden fayda gormektedir. Evre 1, 2 ve 3A rezektabl olarak, evre 3B ve 4 non-
rezektabl olarak kabul edilmektedir (79,80).

KHDAK hastalarinda nodal tutulum tiimér evrelemesinde kritik 6neme sahiptir (72).
Tutulan lenf nodu sayisi da hastalarin prognozunu belirlemede olduk¢a Onemlidir.
Mediastinoskopide saptanan N2 hastalik primer cerrahi rezeksiyon icin mutlak
kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir. Tek N2 nodal tutulumlu hastalarin multipl N2
nodal tutulumlu hastalardan yasam siiresinin ii¢ kat daha uzun oldugu belirtilmektedir (81,82).

Semptom ve bulgularin ortaya ¢iktig1r hastalar % 95 oraninda yaygin ve inoperabl
hastalardir (86,87). Anormal klinik bulgular % 50 oraninda anormal goriintiileme bulgulart ile
beraber bulunmaktadir (88). Klinik tetkikler esnasinda anormal bulgularin bulunmadig
durumlarda rutin tetkiklerde ekstratorasik metastazi destekleyecek ¢ok az kanit bulunmaktadir
(14).

Akciger kanseri evrelemesinde en az invaziv teknik ilk yaklasim se¢enegi olarak kabul
edilmelidir. Ancak posteroanterior akciger grafisinin duyarliligi oldukca diisiik bir teknik
oldugu artik kabul gérmiistir (89). Toraks bilgisayarli tomografisi (BT), manyetik rezonans
goruntileme (MR), pozitron emisyon tomografi (PET), tek-foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografi/bilgisayarli tomografi (PET / BT) ile
evreleme noninvaziv olarak yapilabilmektedir (90). Noninvaziv tetkiklere dayandirilarak
yapilan evreleme genellikle tam olarak dogru olmamaktadir. Invaziv evreleme prosediirleri
dogru evre ve histolojik tani i¢in yapilmalidir. Mediastinal lenf nodlarinin patolojik tanisi igin;
transtorasik igne biopsisi (TTIB), transbronsiyal igne biyopsisi (TBIB), endoskopik
ultrasonografik igne aspirasyon biyopsisi (EUS — IAB), standart servikal mediastinoskopi,
genisletilmis servikal mediastinoskopi, anterior mediastinotomi, video yardimli torakoskopik
cerrahi (VATS) ve intraoperatif mediastinal lenf nodu drneklemesi / disseksiyonu gibi birgok

invaziv teknik bulunmaktadir (8).
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2.1.4.3.1. Noninvaziv mediastinal evreleme yontemleri

A) Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi (BT); kesit yontemine dayali radyolojik inceleme
yontemlerinden toraksta en yaygin kullanilamidir. BT’ de goriintii dogrudan degil
bilgisayardan aktarilir. Hastanin {lizerinde yattig1 masanin i¢ine girdigi sisteme gantry adi
verilir. Hastay1 penetre eden kolime edilmis X 15inlar1 yine gantry i¢indeki dedektorlere ulagir.
Tiip hasta ¢evresinde rotasyon haraketi yapar. Bu rotasyon esnasinda tiipten salinan 1sinlar
birden fazla sayida dizili dedektorlere ulasir ve bu 1sinlar her bir dedektor tarafindan absorbe
edilir. Dedektor tarafindan algilanan atentiasyona ugramis X 1sinlari bilgisayara ateniiasyon
degeri olarak iletilir. Bu sayisal degerler goriintii karesindeki matriksin her bir noktasini
olusturur. Sayisal radyolojik dansite (ateniiasyon) degerlerinden olusan matrikste bu degerler -
1000 ile +1000 HU (Hounsfield iinitesi) arasinda degismektedir. 0 HU = su, -1000 HU = hava
ve +1000HU = kortikal kemige ait atentiasyon degerleridir. Viicuttaki biitiin yapilar bu
dansite araliginda yer almaktadir.

Cesitli ortamlarin X 1511 gegirgenliginin farkli olmasi sebebiyle bir kesit icindeki
yapilardan farkli bilgi almak miimkiindiir. Kitlesel lezyonlar veya bunlar1 taklit edebilen
opasitelerin, sekel yada aktif infiltrasyon alanlarinin saptanmasi, tiimorlerin toraks duvari ve
mediastenle olan iligkilerinin ve lenfadenopatilerin gosterilmesi, interstisyel ve plevral
patolojilerin arastirilmasi gibi ¢ok genis bir hastalik yelpazesinde basari ile kullanilmaktadir.
Genelde 7 mm kesit kalinlig1 ve intravendz kontrast madde kullanilarak toraksin apeksten
diyafragma kadar ardisik taranmasi yontemidir. Tiimdr 6n tanili hastalarda siirrenal bezleri ve
karacigeri i¢ine alacak sekilde iist abdomenin incelemeye dahil edilmesi evreleme yoniinden
yararli olmaktadir.

Toraks BT tiimoriin anatomik karakteri, boyutu ve lokalizasyonunu tanimlamaktadir.
Akciger kanserinin tanist ve evrelemesinde oldugu gibi mediasten evrelemesinde de temel
noninvaziv yontem olarak kullamlmaktadir. N faktorii agisindan, toraks BT lenf nodu
genislemesini belirlemede oldukga etkilidir. BT de lenf nodunun malign olma kriteri transvers
capmin ( kisa aksinin) 1 cm ya da {izerinde olmasidir (13/17). Ancak 1 cm altindaki lenf
nodlar1 malign olabildigi gibi (92), 1 cm Uzerindeki lenf nodlar1 da benign olabilmektedir (92-
94). T1 timorli kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinda pik diizeyi
110HU’e, net dizeyi ise 60 HU’e esit veya fazla lenf nodlarinin yiiksek olasilikla malign
olduklar bildirilmistir.
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Bilgisayarli tomografinin mediastinal degerlendirmede duyarliligi ve 6zgiilliigii igin
farklr veriler bildirilmektedir. BT i¢in kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde (KHDAK) lenf
nodu tutulumunda % 55 - 80 arasi duyarlilik, % 65 - 85 aras1 ozgiillik, % 65 - 85 arasi
dogruluk orani bildirilmistir (95,96). Yine farkli ¢alismalarin verileri toplanarak elde edilen
Ozgullik, duyarlilik, negatif 6ngoril ve pozitif ongdrii degerleri sirasiyla % 82, % 57, % 83, %
57 olarak belirlenmigtir (13/13) (Tablo 15). Lenf nodunun klinik degerlendirilmesinde BT’
nin etkisi kiiciik lenf nodlarinda % 20’ ye kadar metastaz tespit edilebildigi i¢in sinirh

olmaktadir (97).

Tablo 15. Akciger kanserli hastalarin mediasten evrelemesinin Toraks BT ile

degerlendirilmesi

Arastirmact - yil Hasta o )

o BT teknigi | Duyarlilk | Ozgillik | PPD | NPD Sikhik
Zhi XY - 2005 60 K 0,76 0,50 | 0,83 | 0,40 -
Dunagan - 20401 T2 | 0,50 0,87 056 | 0,84 0,25
Kamiyoeshira - 2001 56 K 0,33 0,90 046 | 0,54 0,20
Osada - 2001 335 K 0,56 0,93 077 | 0,53 0,30
Pieterman - 2000 102 K 0,75 0,66 0,50 0,85 031
Takamochi- 2000 401 K 0,30 0,82 0,30 | 0.83 0,20
Marom - 1999 79 K 0,59 0,86 0.84 | 0,63 0,56
Saunders - 1999 a4 ; 0,20 0,90 0,30 | 0.84 0,18
Suzuki - 1999 440 K 0,33 0,92 0,56 | 0,82 0,23
Vansteenkiste - 1998 68 K 0,75 0,63 058 | 078 0.41
Vansteenkiste - 1998 56 K 0,86 0,79 0,80 | 085 0,50
Bury - 1997 64 K 0,79 0,54 0,58 | 0,93 0,22
Gdeedo - 1997 1040 K 0,63 0,57 041 | 076 0,32
Buccheri - 199% &0 K 0,64 0,74 0,48 | 0,84 0,28
Burry - 1996 53 K 0,71 0,81 0,63 | 085 0,32
Aaby - 1995 57 ¥ 0,72 0,91 0,86 | 0,81 0,44
Primack - 1994 159 K 0,63 0,86 073 ] 079 0,38
Yokoi - 1993 113 K 0,62 0,80 061 | 081 0,33
McLoud - 1992 143 K 0,64 0,62 0.44 | 0,79 031
Jolly - 1941 336 K 0,71 0,86 0,69 | 0,87 0,30
Cole - 1993 150 : 0,26 0,81 0,26 | 0,81 0,21

# raporlanmarmisg ¥ kontrasth
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B) Manyetik Rezonans Gor tintileme (MRG)

Manyetik rezonans gorintileme (MRG) iyonize radyasyonun kullanilmadigi bir
sistemdir. Bu yontemle kontrast madde kullanilarak opaklasma saglanabilir ve enfeksiyon —
maligniteye ait goriinimler detayl olarak ortaya konulabilir.

MRG bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha avantajli yumusak doku tanimlamasi
yapabilmektedir. Yine lenf nodlar1 ile damarsal yapr ayriminda BT’ den {stiindiir. BT ile
toraks duvarina, mediasten ve kardiovaskiiler yapilara invazyonunun emniyetle
gosterilemedigi durumlarda, siliperior sulkus tiimdriinde, siipheli lenfadenomegalilerde ve
mezotelyomanin subdiyafragmatik yayiliminda c¢ok diizlemli MRG kesitleri biiyiik yarar
saglamaktadir. Santral akciger kanserlerinde; konvansiyonel BT’ nin ¢ogunlukla yetersiz
kaldig1 aortikopulmoner pencere diizeyinin MRG’de koronal ve sagittal kesitlerle incelenmesi
gerekebilir. Hiler ve aortikopulmoner bolgedeki lenf nodlarin1 degerlendirme daha kesin
sonuclar verebilmektedir (98). Mediasten invazyonunun tespiti agisindan % 52 - 65 arasi
duyarlilik, % 48 - 79 aras1 ozgilliige sahiptir (99,100). Bu &zelligi ile ACCP rehberleri
mediastinal evrelemede kullanimini O6nermemekle beraber superior sulkus tiimdrlerinin
brakial pleksus ya da vertebra invazyonunun degerlendirilmesinde yararli olacagim

belirtmektedir (101).

C) Pozitron Emisyon Tomogr afisi(PET)

PET insan viicuduna verilen pozitron yayici radyoniiklidlerin dagilimini {i¢ boyutlu
(tomografik) olarak goriintiileyen tanisal bir niikleer tip yontemidir. Bu goriintiileme yontemi
metabolik ve fonksiyonel bilgi saglayan bir yontemdir. Bu nedenle PET birgok patofizyolojik
durumda yapisal bozukluklarin olugsmadig erken donemde olusan biyokimyasal ve metabolik
degisiklikleri tespit ederek erken tamiya olanak saglar. PET anatomik goriintiileme
yontemlerinin bir alternatifi olmayip genellikle onlar1 tamamlayici essiz fonksiyonel bilgiler
saglayan bir yontemdir (102) .

Pozitron yayicilar adi verilen kendilerine has 6zellikleri olan radyoniiklidlerin
yaydigi 1sinlar alarak, gelismis yazilimlar1 olan bilgisayarlar araciligi ile goriintiiler haline
doniistiiriiliir. En stk kullamilan pozitron yayici radyoniiklidler Flor (F)-18, Oksijen
(0)-15, Nitrojen (N)-13 ve Karbon (C)-11’dir. Insan kullanimina en uygun olan pozitron
yayicilarin ortak Ozellikleri hepsinde yar1 Omiirlerinin kisa olmasidir (2-110 dakika)
(Tablo 16) (104-114). Yar1 6miirlerinin kisa olmasi nedeniyle siklotron adi verilen cihazlarda

yapay olarak olusturulurlar (102).
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Tablo 16. Pozitron yayan radyoniiklidlerin yar1

omdarleri.
Radyoniiklid Yar omri
Karbon (C)-11 20,4 dakika
Mitrojen (N)-13 9,96 dakika
Oksijen (0)-15 2,07 dakika
Flor (F}-18 109,8 dakika
Rubidyum(Rb)-82 75 saniye
C-1. Tarihce:

Siklotron 1ilk olarak 1929 yilinda A.B.D.’de kullanilmaya baglanmistir. Ernest
Lawrence bu bulusuyla 1939 yilinda Nobel o6diilii kazanmistir (104). Tibbi amagh ilk
siklotron ise 1964 yilinda Washington Universitesi Tip Merkezinde kullamma girmistir. ilk
PET cihaz1 1973 yilinda A.B.D.’de kullanilmistir (105). FDG bileseni ise ilk olarak 1978°de
Ido tarafindan tanimlanmistir (106). PET’in tarihinde en 6nemli nokta Warburg tarafindan
1931 yilinda kanser hiicrelerinde glukoz metabolizmasinin tanimlanmasi olmustur. Kanser
hicreleri normal dokulara gore daha fazla seliiler glukoz alimina ve glikolizis oranina sahiptir.
80’11 yillarda, PET beyin ve kalp fonksiyonlarinin degerledirilmesinde kullanilan bir yontemdi
(107,108). Ancak PET’in onkolojik goriintiillemedeki rolii agisindan 6nemi 1987 yilinda
Nolop ve ark. tarafindan akciger kanserinde artmis glukoz yikiminin gosterilmesiyle oldu
(109). Akciger kanserinde ilk klinik ¢aligmalarin sonuglari 1992 yilinda soliter pulmoner
nodiiller ve 1994 yilinda mediastenin degerlendirilmesi igin bildirildi (110-111). Ulkemize ise

PET kullanimu ilk kez 2000 yilinin sonlarina dogru girmistir.

C-2.PET Tarayic1 (PET Kamera):

Hasta viicudu i¢ine intravendz yolla verilen radyofarmasétigin, viicut igindeki dagilimi
PET tarayici adi verilen sistemlerle belirlenir. PET tarayici sekil itibariyla bilgisayarl
tomografi (BT) cihazina benzemekte olup, yatar pozisyonda hastanin i¢inden gegebilecegi bir
bosluk ve bunun etrafinda hasta viicudundan gelen radyoaktif 1ginlar1 tespit eden bir *gantri’

tnitesi ile gelen bilgilerin aktarildig1 ve islemlendigi bir bilgisayar kismindan olusur (Resim2).
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Modern PET tarayicilarda gantrinin aksiyel mesafedeki goriis alan1 15-16 cm’dir ve bu bir
yatak pozisyonu olarak isimlendirilir. Bu nedenle, 6rnegin rutinde uygulanmasi alisagelmis
olan kafa tabanindan uyluk {ist kismina kadar olan goriintiileme i¢in ardigik olarak yaklasik
bes-alt1 yatak pozisyonunda goriintiileme gereklidir. Goruntilemenin siresi esas olarak
tarayicidaki algilayic1 kristalin tipine baghdir. Gantrideki bosluk cevresinde paketlenmis
kiglk pargalar tarzinda dizilmis olan kristaller, hastadan gelen radyoaktif 1sinlar1 algilayarak
gortinebilir 151k haline g¢evirirler. Kristal sayisi arttikga sistemin uzaysal ¢oziintirligi bir
noktaya kadar artar. Uzaysal ¢oziiniirliik kabaca, sistemin gorebilecegi en kiiglik lezyon
boyutu anlamina gelmektedir. Giiniimiiz teknolojisinde en yiiksek PET tarayicilarda bile bu

¢Oziliniirlik 5 mm’nin altina diisememektedir. Bu yiizden kristal sistemde en énemli kisimdir

(103).

Resim 2. Konvansiyonel PET ve entegre PET/BT tarayicinin dis ve igyapisi.
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Resim 2a’da dedektor igerisinde dairesel tarzda c¢ok sirali olarak dizilmis kristal
paketleri hastadan yayilan radyoaktif 15inlar1 algilayarak goriinebilir sinyallere cevirir ve
islemleme bilgisayarina gonderir.

Resim 2b’de ise entegre PET/BT sisteminde ayni tarayici igerisinde 6nde BT, arkada
PET dedektorii birlikte yerlestirilmistir.

Tim niikleer tip sistemlerinde hastadan gelen radyoaktif fotonlarin algilanmas ile
“emisyon goriintiileme” yapilmaktadir (Resim 3a). PET goruntilemede buna ilave olarak,
goriintli alanindaki doku katmanlarinin 1s1n gegirgenlik 6zelliklerini belirleyen “transmisyon
goruntileme”de yer almaktadir (Resim 3b). Daha sonra transmisyon goruntilemedeki bilgiler,
emisyon goriintiileme esnasinda fotonlarin degisik doku katmanlarindan gecerken kaybettigi
enerjileri hesaplamak ve diizeltmek amaciyla kullanilmaktadir. Bu isleme “atteniiasyon
diizeltme” adi verilir. Atteniiasyon diizeltme ile PET goruntilemede, birim dokudaki
radyoaktivite konsantrasyonunun hesap edilmesi miimkiin olmaktadir. Ayrica, tipatip ayni
pozisyonda alman transmisyon ile emisyon goriintiilerinin birbirine c¢akistirilmasi (fiizyonu)

mimkandur (103).

Resim 3. PET emisyon (a) ve transmisyon (b) goruntuleri.
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PET gorintilemedeki en buylk sikintilardan birisi de anatomik enformasyon
eksikligidir. Bu nedenle sadece PET goriintiilerine bakarak lezyonlarin tam olarak lokalize
edilmesi ve bazi normal varyantlarin ayirt edilmesi zor olabilmektedir. Bu nedenle PET
goruntuleri daima BT veya manyetik rezonans (MRG) gibi morfolojik goriintiiler esliginde
degerlendirilir. Hatta PET goriintiileri ile morfolojik goriintiileri ayni bilgisayar ortamina
aktararak birbirine cakistiran “fiizyon yazilimlar” gelistirilmistir. Ancak farkli sistemlerde
tipatip ayn1 olmayan pozisyonlarda elde edilen gorintlerin flzyonu her zaman arzulanan
etkinlikte ve dogrulukta olamamaktadir. Bu nedenle son yillarda ‘entegre PET/BT’ tarayicilari
gelistirilmistir. Bu sistemlerde BT ile PET gantrileri aym hasta yatagimi kullanacak sekilde
ardisik olarak yerlestirilmektedir. Boylece bu sistemlerde, X-151n transmisyon siiresi ¢ok kisa
oldugu icin PET goriintiileme siiresi belirgin azalmakta ve tipatip ayni1 pozisyonda elde edilen
yuksek c¢ozunurlikli  morfolojik goruntilerin PET gorintilerine  mikemmel flizyonu
miimkiin olmaktadir (103) (Resim 4).

N N

Resim 4. Entegre PET/BT emisyon ve transmisyon gorintuleri
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C-3. FDG’nin Biyodagilimi ve Tiimor Hiicresinde Tutulum Mekanizmas:

PET goriintiilemesinde kullanilan 18 FDG metabolizmasi glukoz ile benzerlik

gostermektedir. Glukozun metabolize edilmesindeki {i¢ asama ise;

1. Kandan hiicre i¢ine girisi
2. Heksokinaz enzimi ile glukozun glukoz-6-fosfata fosforilasyonu

3. Glukozun karbondioksit, su ve enerji olusturmak {izere yikimi seklindedir.

Glukoz metabolizmasi sekerin kandan hiicre zarin1 ge¢mek suretiyle hiicreye girisi ile
baslamaktadir. Glukoz hiicre i¢ine dogrudan difiizyon ile girmeyip, kolaylastirilmis tasima
veya aktif tagima ile girer. Kolaylastirilmis tasima yapisal benzerlik gosteren ve GLUT-1’den
GLUT-5’e kadar isimlendirilmis en az bes protein yapisindaki glukoz tasiyicisi aracilign ile
yapilir. Ikinci metabolizma ise glukozun yogunluk gradiyentine kars1 (diisiik yogunlukta
oldugu ortamdan daha yogun ortama dogru) pompalandigi aktif tasimadir. FDG intravendz
olarak enjekte edildikten sonra F-18 ile isaretli fluoro-2-19 dezoksi-D-glukoz, glukoz gibi
hiicre zarindan gecer ve hekzokinaz enzimi tarafindan fosforile edilir. Ancak kimyasal
yapisinin farki nedeniyle daha sonraki agama (glikoliz) glukoz metabolizmasi ile ayn1 sekilde
gergeklesmez. Bu da FDG’nin dokularda birikmesine neden olur. Malign hiicreler normal
hiicrelerden daha yiiksek metabolik aktiviteye sahip olduklari i¢in daha fazla FDG bu
hlcrelere metabolize olmakta ve bu alanlar radyasyon-sensitif alanlar olusturmaktadir (112).
Bu alanlar PET kamera (gama kamera) ile tespit edilir. FDG tlimore spesifik bir ajan
olmadigindan glikoz metabolizmasinin arttig1 diger olaylar ve dokularda da tutulur. Normalde
beyin fazla glikoz kullandig1 i¢in yogun FDG tutar. Myokardial FDG aktivitesi kisinin aglik
durumuna ve glisemi diizeyine gore oldukca belirgin degisiklik gostermektedir. Toklukta
belirgin, aclik durumunda ise genellikle hafif diizeyde FDG’ye ait myokard aktivitesi izlenir.
Aclik durumunda izlenen diisiik diizeydeki myokard aktivitesinin nedeni enerji dretimi igin
oncelikle serbest yag asitlerinin tercih edilmesidir. Iskelet kaslar1 aktivasyon durumunda
yogun FDG tutar. Bas-boyun bolgesinde dil koki, tonsiller, sublingal bezler ve lenfoid doku
kismen yogun FDG tutar. Larenks kaslar1 6zellikle uptake fazinda konusan hastalarda belirgin
olarak simetrik FDG tutar. Ayrica inflamasyon, aktif ¢izgili ve diiz kaslar ve 1yilesen kiriklar

da hiicrelerde fazla miktarda glikoz kullanildigindan FDG yogun tutulur.
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C—4. Akciger Tumorlerinin FDG afinitesi:

Skuamoz ve biiyiikk hiicreli akciger kanserlerinde FDG tutulumu daha fazladir.
Adenokarsinomlar ve oOzellikle de iyi diferansiye olanlarda FDG tutulumu daha azdir.
Bronkoalveolar kanserler ve bronsial karsinoidler diisik FDG tutulumu gosteren timaorler
olup FDG-PET imajlarinda yanlis negatif sonuglara yol agabilen tiimér tipleridir. FDG
tutulum yogunlugu ile timoriin proliferatif aktivitesi, hiicre diferansiyasyonu ve agresifligi

arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

C-5. PET Cekimi:

Hiperglisemi ve hiperinsiilinemi FDG’nin timdr hiicresi i¢ine girisini azaltacagi icin
hasta en az 4 saat en ¢ok 12 saat a¢ birakildiktan sonra PET ¢ekimi yapilmasi onerilir Bazal
seviyedeki endojen glikoz ve insiilin diizeylerinde FDG’nin kas tutulumu diisiik, timor
tutulumu ise optimal olmaktadir. Cekim yapilmadan 6nce kan glikoz degeri 60-130 mg/dl
arasi olmasi tercih edilir. Glikoz seviyesi uygun ise vendz yolundan 5-15 miliCurie (mCi)
arasinda FDG verilir. Pelvis bolgesi detayli incelenecekse mesanede biriken aktivitenin bir
lezyonu maskeleyebilecegi olasiligi nedeniyle hastaya sonda takilir. FDG enjeksiyonundan
sonra kas tutulumunu azaltmak icin hasta sakin ve rahat bir ortamda hareketsiz bir sekilde
yaklasik 45-60 dk bekletilir. Bu sure icinde vokal kordlar ile ¢igneme ve yutmayla ilgili
kaslarin FDG tutulumunu engellemek i¢in hastanin konusmamasi, yememesi ve icmemesi
sOylenir. Stire dolduktan sonra mesane bosaltilir ve hasta sirtiistii pozisyonda PET kamerasi
yatagina yatirilir. Onkoloji ¢alismalarinda kafa tabanindan uyluk bélgesine kadar tim viicut
taranir. Bu alan i¢in goriintiileme siiresi yaklasik bir saattir.

PET tarayicisti inceleme alanindaki viicut boliimlerinden elde ettigi radyoaktif
sinyalleri alir. Gelismis bilgisayar sistemleri ve yazilimlar1 araciligiyla ‘rekonstriksiyon’’
teknikleri kullanilarak incelenen viicut boliimlerinin aksiyal, koranal ve sagital eksenlerde

yaklasik 0.5 cm kalinlikta goriintiileri olusturulur (103).

C-6. PET Goriintiilerinin Yorumlanmasi:

PET gorintileri oncelikle viziel (kalitatif) olarak daha sonra semikantitatif olarak
degerlendirilir. Viziiel degerlendirmede normal biyodagilim disinda geri plan ve ¢evre doku

aktivitesine gore artmis tutulum gosteren odaklar malignite slipheli degerlendirilir.
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Semikantitatif degerlendirmede ise maksimum standart uptake deger (SUV max) adi verilen
bir parametre kullanilir. Bir lezyonun artmis 18FDG aktivitesine sahip olup olmadigini
gosteren ve malign/benign dokularin aymriminmi degerlendirmede kullanilan kantitatif bir
kriterdir. SUV degerinin belirlenmesinde ilgi alan1 (ROI) igerisindeki FDG akimiulasyonu,
hastaya enjekte edilen total FDG dozu ve hasta agirligi veya viicut yiizey alanina gore
normalize edilir. Bu diizeltme sayesinde farkli hastalardaki FDG tutulumunu karsilagtirmak
miimkiin olmaktadir. SUV degeri, se¢ilmis bir ROI igerisindeki ortalama aktivitenin (mCi/ml)
enjekte edilen doza (mCi/kg) bolinmesi ile elde edilir (113,114). SUV’ un 2.5 (zerinde
olmasi anormal olarak tanimlanmaktadir. SUV degerinin dogru hesaplanmasi i¢in; hem
atenliasyon, bozunma, rastlantisal sagilma ve 6lii zaman i¢in; hem de kan sekeri diizeyi, viicut
agirhigy, viicut yag igerigi, enjeksiyondan sonra gegen zaman, ilgi alaninin biiyiikligi ile PET

kamerasinin uzaysal ayirma giicii (rezoliisyonu) i¢in diizeltme yapilmasi gerekir.

Doku icerisindeki aktivite ( FDG) konsantrasyonu

SUV ( standart uptake degeri ) =
Hastaya enjekte edilen aktivite (FDG) / viicut agirligt

PET’te yanlis pozitif sonu¢ dogurabilecek bazi durumlar bulunmaktadir (Tablo 17).
Yanlis pozitiflik enfeksiydz etyolojilere yada inflamatuar lenf nodlarina bagl olarak ortaya
cikmaktadir. Benign olduklar1 halde yanlis pozitif sonuca neden akciger patolojileri ise;
pnoémoni, graniloma, sarkoidoz, tlberkuloz, aspergilloz, histoplazmoz, hamartom,
inflamasyon, brongektaziye ve atelektaziye inflamatuar cevaptir. Artmis FDG tutulumunun
nedeninin bu bolgelerde biriken lenfosit ve makrofajlardaki artmis metabolik aktivite oldugu
diistiniilmektedir (115,116). Malign olduklar1 halde yanlis negatif sonuca neden olanlar ise;
karsinoid, 1 cm’den daha klcik boyutta tumdr, bronkoalveolar karsinom olarak
bildirilmektedir (117). Bu nedenle PET sonuglari ciddi olarak degerlendirilmelidir.
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Tablo 17. Yanlis pozitif torasik FDG tutulum nedenleri

Kategori

Neden

Fizyolojik uptake (alim)

Beyin, kalp, bobrek, karaciger, dalak,
gasimointestinal sistem firold bezi, tmms,
mediastinal vaskiiler yapilar

Boyun ve sirt kaslanmn hareket
Termoregiilasyonla iligkili kahverengi yag
dokusu

Enfeksivon

Pnémoni (bakteniyal, fungal wiral vaya
tiberkiiloz), ampiyem, crganize pnémoni

Inflamasyon

Sarkoidoz, Wegener  graniilomatozu,
pulmoner fibrozis, amileidoz

Infarkt

Pulmoner embaoli

Ivatrojenik

Talk pléredez, biyopsi

Diger

Hamartom, dzofajit, aortik aterom

C-7. Akciger kanserlerinde FDG-PET’in Kullamim Endikasyonlari:
1-Fokal pulmoner lezyonlarin(soliter pulmoner nodiil basta olmak iirere)
degerlendirilmesi,

2- Ekstratorasik ve intratorasik evreleme,

3-Niikslerin saptanmast,

4-Tedaviye yanitin degerlendirilmesi,

5-Radyoterapi planlama,

6-Prognonozun tayini,

7-Plevraya ait malignitelerin tayini ve evrelendirilmesi (114)

C-8. Evrelemede PET’in yeri
Primer Tamor (T) Evreleme:

PET morfolojiyi 1yi gosteremediginden ilk segenek BT ve MR’dir. PET/BT entegre

sistemleri PET e gore T evrelemede daha yiiksek dogruluk degerlerine sahiptir (90).
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M ediastinal (N) Evreleme:

PET/BT, BT ve MR’dan daha Ustiindlr (Tablo18). BT de normal boyutlu oldugu igin
negatif kabul edilen bircok invaze lenf nodunun FDG tutulumunun oldugu, ayrica biiyiik
oldugu icin pozitif kabul edilen bir¢ok reaktif lenf nodunun PET ile negatif oldugu
gosterilmistir. PET ile bazi infeksiyon ve enflamasyonlarda yanlis pozitif sonu¢ vermesi
nedeniyle PET pozitif olgular mutlaka mediastinoskopi veya diger invaziv islemlerle
histolojik olarak kanitlanmalidir (15,118). PET in negatif degeri daha yiiksek oldugu igin,

PET normal oldugunda invaziv evrelemeye gerek yoktur.

Tablo 18. KHDAK’de mediastinal evrelemenin BT ve FDG-PET ile

degerlendirilmesi

Yazar-vil |n D Sen Spes FOD NOD Dogrulu

BTPET |BI/PET |BT/PET BTIPET |k

U L] i el ETPET

U

Birim- 533 3 | 59/83 78192 - - -
2005
Reed-2003 | 303 113761 01/84 58/56 81/87 -
Toloza- 1045 | 3| 5784 51/589 56/T9 §3/93 -
2003
Fratscher- | 33 2| 57173 T4/83 6779
Ravens-
2003
Cerfolio- | 400 11437 T5I77 EIEES 21/92 T6/53
2003 41767 858/75 23125 81 78
Gupta- 77 1| 68/87 61/91 -7 197 63/52
2001
Hellwig- 1268 |3 | 65788 7691 -85 194 T3/91
2001 1297 |3
Ponclet- 4 1| 3367 91/85 3743 59/94 §2/51
2001
Pieterman- | 102 1| 7581 66/56 50/95 §5/74 69/57
2000

D: Dizayn,1:Retrospektif, 2- Prospektif, 3: Meta-analiz. Sen: Duyarhlik, Spes: Ozgiilliik,
POD: Pozitif Sngéri degeri, NOD: Negatif éngéri deger.

Schimmer ve ark’nin 2000-2005 yillar1 arasinda derledikleri 3 meta-analiz, 17
prospektif ve 8 retrospektif ¢calismay1 kapsayan Medline analizinden elde edilen verilere gore

mediastinal evrelemede PET’in istastitistiksel analizini Tablo 19°de gorebiliriz (119).
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Tablo 19. KHDAK’de mediastinal lenf nodu evrelemesinin FDG - PET ile

degerlendirilmesi

Arasiirmaci — | n D | Sen Spes | POD | NOD | Dogruluk

vl (%) (%) (%) (%) (%)

Brim — 2005 833 |3 83 92 - - -

Port - 2005 64 1 45 59 - - -

Hellwig - 47 2 51 64 54 58 76

2004

Nomori - 2004 | 80 4 78 08 4 08 07

Verhagen - |71 1l |58 90 83 71 -

2004

Cerfolio -1 129 (2 69 94 49 99 06

2004 o4 59 43 29 o0

Toloza - 2003 | 1045 3 54 59 79 03 -

Gonzalez- 202 |2 64 7 45 88 4

Stawinski-

2003

Cerfolio —| 400 |2 ) | 7 44 91 76

2003

Fritscher - |33 2 73 83 - - 79

Ravens-2003 51 94 - - 58

Graeter - 2003 | 102 (1 o4 70 49 08 82

Reed - 2003 a3 |2 61 54 s6 87 -
83 a0 36 99 -

Kernstine- 237 |2 82 52 51 05 82

2002

Vesselle-2002 | 142 (2 51 96 02 20 91

Gupta - 2001 |77 2 87 91 72 97 82

Poncelet —| 64 2 67 85 43 94 82

2001

Hellwig -1 1292 (3 58 92 85 o4 ] |

2001

Liewald —| 80 2 02 T6 - - -

2000

Pietermen —|102 (2 ) | 86 95 4 87

2000 05 83 - - -

Roberts - 2000 | 100 |1 58 91 75 96 o0

D: Dizayn, 1:Retrospektif 2: Prospektif. 3 Meta-analiz, Sen: Duyarhlik, Spes: Ozgiilliik,
POD: Pozitif éngérii degeri, NOD: Negatif éngérii degeri.
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PET’in uzaysal ¢oziiniirliigiiniin diisiikk olmas1 sebebi ile PET’in en 6nemli dezavantaji
anatomik bilgi kalitesinin zayif olmasidir. Bu nedenle lezyonlarin tam olarak lokalize
edilebilmesi icin entegre PET-BT tarayicilari gelistirilmistir.(120,121).

Mediastinal evrelemede PET-BT’nin PET’e gore anlamli iyilesme sagladigi birgok
calismada gosterilmistir (Tablo 20) (119).

Tablo 20. PET ve PET-BT’nin mediastinal evrelemedeki istatistiksel analizi

PET/PET-BT
Arastirmaci - yil n D
Sen Spes | PPD | NPD | Dogruluk
% % % % %
Cerfolio - 2004 129 2 | N2/62/69 | 97/94 | 42/49 | 98/99 93/96
N1/53/94 | 82/89 | 22/43 | 94/99 80/90
Toloza - 2003 1045 | 3 84/93 82/95 | 56/93 | 83/95 -

Fritscher & Ravens
2003

33 2 73/81 83/94 - - 79/88

Pieterman - 2000 102 2 91/94 86/86 | 95/- 74/- 87/88

D: Dizayn, 2: Prospektif, 3: Meta-analiz, Sen: Duyarlilik, Spes: Ozgiilliik, POD: Pozitif
ongorii degeri, NOD: Negatif ongorii degeri.

2.1.4.3.2. Invaziv mediastinal evreleme yontemleri

1. Endobronsiyal ultrasonografik — transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi
(EBUS - TBIIA)
2. Endoskopik ultrasonografik ince igne aspirasyon biyopsisi (EUS — iIAB)
3. Transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi (TBIIA)
4. Transtorasik igne biyopsisi (TTIB)
Standart Servikal Mediastinoskopi
Genisletilmis Mediastinoskopi
Anterior Mediastinotomi
Video Asisted Torakoskopik Cerrahi (VATYS)

Torakotomi ile intratorasik evreleme
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A) Endobronsiyal ultrasonografik transbronsiyal ince igne aspirasyonu

(EBUS - TBIIA)

Endobronsiyal ultrasonografik transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS — TBiiA) lokal
anestezi altinda ve sedasyon verilmis hastada uygulanan bir yontemdir. 22 gaugelik TBIIA
ignesinin endobrongiyal olarak ilerletilmesi ile biyopsi alinmaktadir. Direkt endobronsiyal
ultrason (EBUS) altinda lezyondan 6rnek almmaktadir. EBUS — TBIIA mediastinoskopi ile
ulagilabilecek biitiin lenf nodlarmma ve NI lenf nodlarina ulagilmasim saglamaktadir.
Duyarlilik, 6zgiilliik ve dogruluk benign ve malign lenf nodlar1 a¢isindan % 95.7, % 100 ve %
97.1" dir (122). Genislemis lenf nodlarinda oldugu kadar radyolojik olarak normal saptanan

lenf nodlarinda da kullaniminin oldugu bildirilmektedir (123).

B) Endoskopik ultrason esliginde ince igne aspirasyonu (EUS —iIA)

Endoskopik ultrasonografik ince igne aspirasyonunun (EUS — IIA) akciger kanserli
hastalarin mediastinal incelemesinde kullanilmasma 1990 larda baslanmistir. Endoskopik
ultrason probu gastrointestinal trakta ve iist retroperitoneuma yakin dokularin ultrasonografik
goriintiilenmesini  saglamaktadir. Ulasilabilecek mediastinal seviyeler aortikopulmoner
pencere (5 nolu), subkarinal (7 nolu), paradzafajiyal (8 nolu) ve inferior pulmoner
ligamandaki (9 nolu) lenf nodlarini igermektedir. Sedasyon altinda uygulanan bir yontemdir.
Kiigiik hiicreli disi akciger kanser (KHDAK) hastalarinda posterior mediastinal lenf
nodlarinin 6rneklemesinde 6zgiilliigi % 83 — 100, duyarhilign ise % 81 — 97 arasinda
bulunmustur (14 ¢alismalik metaanaliz sonucuna gore, 124). Ancak en 6nemli dezavantaji

yiiksek yanlis negatiflik oranidir.

C) Transbronsiyal ince igne aspirasyonu (TBilA)

Genel olarak mediastinal evreleme acisindan subkarinal (7 nolu) lenf nodu
orneklemesinde kullanilmaktadir. Wang igne aspirasyonu olarak da bilinmektedir. Boyut
olarak tomografide belirgin ve boyut olarak daha bulylk lenf bezlerinden yapilabilmektedir.
Transbronsiyal ince igne aspirasyonu (TBIiA) ile 6rnekleme % 90 olguda basariyla
olmaktadir (126,127). Duyarliligt % 75 olup, ozgilliigi de oldukca yliksektir. Yanlis
negatiflik orant (YN) % 30’dur ve calismalarda kabul edilebilir yanlis pozitiflik orani
bildirilmistir.
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D) Transtorasik igne biyopsisi (TTIB)

Mediastinal evrelemede uygulanan cerrahi disi tekniklerden biridir. Lokal anestezi
altinda bilgisayarli tomografi ya da fluroskopi esliginde perkutandz olarak igne ilerletilerek
ornek alimmaktadir. Mediasten evrelemesinde oldugu gibi periferik parankimal kitlelerin
tanisinin konmasi amaciyla da kullanilan bir ydntemdir. Transtorasik igne biyopsisi (TTIB)
mediasten evreleme ve doku tanist agisindan duyarliligt % 91 olarak rapor edilmistir. Yanlis

negatiflik oran1 % 20 — 50 arasindadir (88).

E) Standart Servikal M ediastinoskopi

1959 yilinda Carlens tarafindan mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesi amaciyla
ortaya konmus bir prosediirdiir. Baglangicta tani metodu olarak tanimlanmasina ragmen
akciger kanserinde mediastinal yayillimin prognozdaki énemi ortaya konduktan sonra invaziv
yontemler iginde altin standart olarak kabul edilmistir (127,128)

Genel anestezi altinda en fazla bir gecelik hospitalizasyon gerektiren bir tekniktir.
Tiroid kartilaj ve suprasternal g¢entik arasinda 2 — 3 cm’ lik kesi yapilir. Platismaya kadar
transvers insizyon ilerletildikten sonra strap kaslar her iki yana cekilerek pretrakeal fasyaya
ulasilir.  Pretrakeal fasya agildiktan sonra parmak ile kiint diseksiyon yapilir.
Mediastinoskopun ilerlemesine izin veren bir tiinel olusturulur. Karinaya kadar olan bolgedeki
anormal lenf nodlar1 direkt palpasyonla yada mediastinoskop i¢inden tespit edilir. Biyopsi
sonrasi hemostaz saglandiktan sonra katlar usuliince kapatilir.

Mountain ve Dressler tarafindan olusturulan lenf nodu haritasina gore servikal
mediastinoskopi ile tanimlanabilen lenf nodlari; 1 (yiiksek mediastinal), 2R ve 2L (sag ve sol
iist paratrakeal), 4R ve 4L (sag ve sol alt paratrakeal) ve 7 (subkarinal) lenf nodlaridir. Ancak
5 (aortikopulmoner pencere), 6 (paraaortik), 8 (paradzofagial) ve 9 (pulmoner ligament) nolu
lenf nodlarina standart servikal mediastinoskopi ile ulasilamamaktadir. Avrupa Toraks
Cerrahi Dernegi (ESTS) calisma grubu da 4R, 4L ve 7 nolu lenf nodlarindan biyopsi
yapilmasii 6nermektedir. Ek olarak, eger varsa iist paratrakeal lenf nodlarinin 6rneklenmeli
ve biyopsi alinmalidir. Bu tek veya multiple N2’ li hastalarin tedavisinin planlanmasindaki
farkliliklar agisindan 6nemlidir (129).

Mediastinoskopi komplikasyonlari oldukga diisiiktiir. Mortalite oran1 % 0.4, morbidite
ise % 1.5 kadardir (130,131). Yine mortalite oran1 1986 yilinda Luke taratindan 1000 hastalik
seride % O olarak bildirilmistir. Komplikasyonlart minér ve major olarak ayirmak

mimkiindr (Tablo 21). Oliim orani % 0.08’dir.
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Tablo 21. Mediastinoskopi komplikasyonlar

Major kanama
Trakeobronsiyal laserasyon
Ozofajiyal perforasyon
Rekdrren sinir paralizi
Major komplikasyonlar Frenik sinir paralizi

% 0.5 Duktus torasikus yaralanmasi
Serebrovaskuler olay
Mediastinit
Venodz hava embolisi

TUmor implantasyonu

Pnomotoraks
Yuzeyel yara yeri enfeksiyonu
Minor komplikasyonlar Rekdrren sinir parestezisi

% 2.5 Minor kanama
Otonomik refleks bradikardi
Mediastinal lenf nodu nekrozu

Biiyiik damar yaralanmalar1 (aorta ve brakiosefalik arter yaralanmalar1 gibi) sonucu
kanama durumunda median sternotomi ile hasarlanan damar onarilir. Major vendz kanama ise
azigos venden olabilir. Ozofagus yaralanmasi ise subkarinal lenf nodlar1 ¢ikarilmasi sirasinda
nadiren olmaktadir. Mediastinoskopi icin kontraendikasyonlar:

Anevrizma siipheli olgular
Mediastinal fibrozis
Servikal artirit

Anestezi acisindan kontraendikasyon ve

o M~ w Dk

Kiitanoz trakeostomili hastalar1 igermektedir.

1979 yilinda Kischner, 1981° de Lewis ve ark., 1995 te Gingsberg ve ark. tarafindan
belirtildigi gibi superior vena kava obstriiksiyonu operasyon i¢in kontraendikasyon degildir.

PET’in mediasten goriintiilenmesinde kullanilmaya baslanmasindan sonra rutin
mediastinoskopi PET ve BT’ de evre 1 KHDAK oldugu kanitlanan olgulara uygulanmamaya
baglanmistir (132). Mediastinal lenf nodu agisindan normal BT ve PET tetkiklerine sahip
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olgulardan bazilarina mediastinoskopi yapmak gerekmektedir. Bunlar santral lokalizasyonlu
ya da periferik blyiik tiimorler, histolojik olarak adenokarsinom olduklar1 kanmitlanmig
timorler ve akciger rezeksiyonu igin marjinal solunum fonksiyon testi olan olgulardir (133).
Mediastinoskopinin 6zgiilliigii % 100’ diir. Mediastinoskopinin yanlis pozitiflik oran1 daha
azdir. Duyarlilign % 80 — 85 arasinda, yanlis negatif sonu¢ orani ise % 10 oranindadir. 14
calismadan 5687 hastanin ele alindig1 metaanalizde duyarlilik % 81 ( % 95 CI: % 76 — 97) ve
negatif ongori degeri % 91 ( % 58 — 97 ) olarak belirlenmistir. Birgok arastirmaci % 42 — 57
oraninda yanlis negatif sonu¢ ortaya koymustur. Bunun nedeninin mediastinoskopi ile

ulagilamayan lenf nodlarindan kaynaklandig diisiiniilmektedir (134).

F) Genisletilmis Servikal Mediastinoskopi

Ik olarak 1965 yilinda tammlanmis ancak 1987 yilinda Gingsberg tarafindan
kullamim1  sonrasi  popiilarite  kazanmistir.  Standart servikal mediastinoskopinin
limitasyonlarinin basinda aortikopulmoner ve paraaortik lenf nodlarindan ornekleme
yapilamamasi gelmektedir. (lenf nodu istasyonlar1 5 ve 6 ).

Gingsberg ve ark. 100 sol iist lob tiimorlii olguda yaptiklar1 galismada standart ve
genisletilmis servikal mediastinoskopinin N2, N3 hastalikta (prevalans % 29) duyarlilig1 % 69,
yanlis negatif orani ise % 11 olarak saptanmuistir (135). Yine 2000 yilinda Freixinet tarafindan
yayinlanan 93 hastalik seride benzer sonuclar ( % 81 duyarlilik, % 9 yanlis negatif sonug)
bildirilmistir. Birgok merkezde sol iist lob tiimdrleri i¢in lenf nodu biyopsisinde rutin olarak

kullanilmamaktadir. Anterior mediastinotomi daha ¢ok tercih edilmektedir.

G) Anterior M ediastinotomi

Sol anterior mediastinoskopi ilk olarak 1966 yilinda Mc Neill ve Chamberlain
tarafindan ortaya konmus bir yontemdir. Esas olarak anterior mediastende ve aortikopulmoner
pencerede lokalize lenf nodlarina ulagsmak i¢in kullanilan bir yontemdir. Genisletilmis

servikal mediastinoskopiye gore daha ¢ok tercih edilmektedir.

Ikinci veya fiiciincii kostal kartilaj subperikondral olarak c¢ikarilir ve posterior
perikondriyum acilir. Kartilajlar ¢ikarilmadan ikinci interkostal araliktan kostalar
cikarilmadan da alternatif bir insizyon yapilabilir. Internal mammarian ven ve arter gerekli
durumlarda baglanir. Plevra laterale mobilize edilir ve anterior mediastinal ve
aortikopulmoner nodlar, pulmoner hilus ile birlikte ortaya konur. Sagdan 2R, 3 ve 4R, soldan

5 ve 6 lenf nodlarina ulagsmak i¢in kullanilmaktadir. Genellikle servikal mediastinoskopiye
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eklenerek uygulanmaktadir. Anterior mediastenin lenf nodu invazyonu agisindan tetkikinde
duyarliigt % 63-86 arasindadir ve standart servikal mediastinoskopi ile beraber

uygulandiginda duyarlilik belirgin olarak % 87’ ye yiikselmektedir (136,137).

H) VideoYardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)

Daha onceleri torakoskopinin kullanim alani intratorasik hastaliklarin tanist amach
olmugtur. 1980’11 yillarda video-endoskopik tekniklerin gelismesi ile kullanim alani da
genislemistir. Rutin uygulamada video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) genel anestezi
altinda ¢ift liimenli endotrakeal tiiple tek akciger ventilasyonu altinda yapilmaktadir.

VATS akciger kanseri evrelemesi disinda birgok kullanim alani bulunmaktadir.
Ornegin; plevral hastaliklarda, soliter pulmoner nodiillerde ve interstisyel akciger
hastaliklarinin tanisinda kullanilmaktadir. VATS diger cerrahi prosediirlere ek olarak
mediastinal evrelemede de kullanilmaktadir. Mediastinal evrelemede iist mediastinal lenf
nodlarina VATS yoluyla ulagilamamaktadir. Sol paratrakeal lenf nodlar1 (2L ve 4L) teknik
olarak biyopsi i¢in zor alanlardir. Standart mediastinoskopiye avantaji VATS ile
aortikopulmoner (5 nolu), paraaortik (6 nolu) lenf nodlarindan biyopsi yapilabilmesi ve
yuksek tanisal dogrulugu olmasidir (139,140). Bu lenf nodlari disinda sadece VATS ile
ulagilabilen lenf nodlar ise paradzafageal (8 nolu) ve inferior pulmoner ligaman (9 nolu) lenf

nodlaridir.

I) Torakotomi ileintratorasik evreleme

Timoriin  komplet rezeksiyonunun gerceklestirilebilecegi olgular torakotomiye
alimmaktadir. Posterolateral ya da lateral ile ayni taraf hemitoraksin (akciger, hilus, mediasten,
diafragma ve yan gogiis duvari) degerlendirilmesi saglanmaktadir.

Torakotomi ile mediastinal evrelemede mediastinal lenf nodu érneklemesi (MLO),
mediastinal lenf nodu diseksiyonu (MLD) ve sistemik nodal diseksiyon (SND) kullanilan
yontemlerdir.

MLO ve MLD igin literatiirde degisik tanimlamalar bulunmaktaydi. Ancak en iyi
tanimlanan ¢alisma Amerikan Onkolojik Cerrahi Grubunun Z0030 ¢alismasidir. Bu ¢alisma
1023 hastalik prospektif bir calisma olup rezeksiyona giden MLO ve MLD uygulanan kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK) olgularinin perioperatif morbidite ve uzun doénem
sagkalimlar arastirilmistir. Bu ¢alismada MLO; sag akciger tiimorlerinde 2R,4R,7 ve 10R, sol
akciger tiimorleri igin ise 5, 6, 7 ve 10L lenf nodu istasyonlarindan 6érnekleme yapilmasidir.

MLD ise; sag taraf timdrii i¢in sag list lob bronsu, innominate arter, superior vena kava ve
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trakea ¢evresindeki lenfatik dokular, sol taraf i¢in frenik sinir, vagus siniri, aortik arkin {istii
ve sol ana brong etrafindaki lenfatik dokulara ek olarak her iki taraficin 7, 8,9, 11 ve 12 nolu
lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonunu igermektedir. SND Goldstraw tarafindan 1996 yilinda
tariflenmis ve standardize edilmis bir tekniktir (141). Iki asamadan olusmaktadir. ilk olarak
lenf nodlan etrafindaki yag dokusunun alinmasidir (142). ldeal olarak biitiin lenf nodlar
cikarilmalidir ancak ideal olani subkarinali (7nolu) de igeren 3 istasyondur. Ikinci basamak ise
santral olarak nodal yaklasim ile hiler, interlober, lober ve segmental lenf nodlarinin (10 ve 14
nolu istasyonlar arasi) alinmasidir. Gliniimiiz i¢in kabul edilen evrelemede SND icin N1 lenf
nodlar1 i¢in minimum 3 istasyondan ornek, toplamda ise nodal negatif rezeksiyon denebilmesi
i¢in 6 lenf nodu istasyonu seklindedir (143). Sag taraf tiimorleri igin SND 2R, 3, 4R, 7, 8, 9 ve
10R lenf nodu diseksiyonu. Sol taraf igin ise 2L, 4L, 5, 6, 7, 8 ve 9, 10L lenf nodlarinin
diseksiyonudur. Okada ve ark. 2006 yilinda 377 MLO’ si yapilan, 358 MLD yapilan hastada
yaptig1 prospektif kohort ¢alismada MLD yapilanlarda belirgin morbidite orani bildirmistir
(144). Yine komplikasyon oram1 MLO ve MLD igcin sirasiyla % 10.1 ve % 17.3 olarak
saptanmistir. MLD grubunda aritmi, pndmoni ve atelektazi, silotoraks ve hava kacagi gibi
komplikasyonlar daha sik gorlilmiistir. Ancak bir¢ok c¢alismada mortalitede fark
goOsterilememistir (145,146). Genis retrospektif calismalar gostermistir ki 6rnekleme yapilan
lenf nodu sayisinin arttiritlmasi patolojik evrelemede dogrulugu arttirmaktadir (145), ve bu

artmis sagkalim oranina yol agmaktadir (145,147,148).

2.1.5. Tedavi

Evarts Graham ve Singer 1933 yilinda akciger kanserli bir olguya ilk basarili
pnomonektomiyi gercgeklestirmistir (149). Bu tarihten itibaren 20 y1l pnomonektomi kanser
cerrahisinde kullanilan tek rezeksiyon tipiydi. Devam eden yillarda Blades tarafindan
lobektomi, Churchil ve Belsey tarafindan da segmentektomi tarif edilerek, uygun olgularda
kullanilabilecegi ve sonuglarin daha iyi oldugu bildirildi. Johnston ve Jones 1959 yilinda
sleeve lobektomiyi Onerdiler ve sonuglarinin daha koétii olmadigini gosterdiler ancak yliksek
orandaki komplikasyonlar1 nedeniyle uzun siire sleeve rezeksiyondan kaginildi. Son 15 yilda
yapilan calismalar ile sleeve rezeksiyonlarin giivenilirligi ve sag kalim sonuglarinin yiiz
guldiriicii  olmas1 ile, sleeve rezeksiyonlar gunimizde standart rezeksiyonlardan
sayilmaktadir. Sleeve rezeksiyonlar 6zellikle sinirli solunum fonksiyonlarina sahip hastalarda
blyik Onem tasimaktadir. Cerrahi ve anestezideki gelismeler ile, giderek daha distk

mortalite ve morbidite elde edilmektedir (149).
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Cerrahi girisimin amaci timoér dokusunun tam olarak c¢ikarilmasidir. Akciger
kanserinin cerrahi tedavisinde sag kalimu etkileyen iki ana prensip vardir;

1- En blok rezeksiyon: Tumor icerdigi akciger dokusu ve/veya invaze ettigi torasik
dokular ile, cerrahi sinirlarda tiimor kalmayacak sekilde ¢ikarilmasidir.

2- Lenf nodu diseksiyonu: Tumorin drene olabilecegi hiler ve mediastinal lenf
nodlarinin ¢ikarilmasi (97,149,150,151).

Tam olmayan rezeksiyonun sag kalima etkisi azdir. Radikal ve tam rezeksiyon
olasihiginin en yiliksek oldugu erken evredeki KHDAK’de, uygulanan cerrahi girisimle
hastalara yiiksek sag kalim sansi yaratilabilir (152-154).

Tam ve eksik rezeksiyon kavrami halen tartismali bir konudur. TW Shields 1989
yilinda, makroskopik rezidii timor kalmamasi ve cerrahi sinirlarin mikroskopik olarak negatif
olmasi seklinde agiklamustir (149).

En blok rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonunun tanimlanmasina Amerika, Avrupa ve
Uzakdogu’daki cerrahlarin yaklasimi degisiklikler gostermektedir. Genel olarak kabul edilen
goriis; cerrahi rezeksiyon sonrasinda makroskopik ve mikroskopik tiimoriin kalmamis olmasi
ve c¢ikarilan lenf diigiimlerinin en uzaginda metastaz goriilmemesi seklindedir. Ancak bu
tamimda da soru isaretleri kalmaktadir. “T” faktoriine yonelik olan en blok rezeksiyon
tamiminda genellikle tartisma yoktur. Ancak “N” faktérine yonelik olan lenf nodu
diseksiyonunun nasil olmasi gerektigi konusu, N1 ve N2 hastaliktaki sag kalim farki
belirlendikten sonra daha da onemli olmus ve halen tartisilmaktadir. Bu sebeple de tam
rezeksiyon tanimi degisiklik gostermektedir.

Japonya’da primer lezyon mediastinal lenf nodlarinin tamamiyla birlikte ¢ikarilirsa
radikal tam ameliyat, tamamen c¢ikarilamazsa palyatif ya da non-kiratif ameliyat olarak
adlandirilmaktadir. Ayn1 goriis, N3 varliginin anlasilabilmesi i¢in karsi taraf mediastinal lenf
nodlarinin degerlendirilmesi gerektigini, bu sebeple sol tarafta, aort serbestlenmesini veya
sternotominin ilave edilmesi gerektigini ileri suirmektedir (149). Tam rezeksiyon sonrasi sag
kalimlar, eksik rezeksiyon sonrasi elde edilenlerden bariz sekilde daha iyidir. Akciger

rezeksiyonunun genisliginin sag kalimi etkilemedigi bircok makalede bildirilmektedir (155).

2.1.5.1. KHDAK de evrelere goretedavi segenekleri
TXNOMO ve yluzeyel timorler de tedavi
Yiiksek risk grubu olup, akciger radyografisi ve fizik muayenesi normal olan ancak

pozitif balgam sitolojisi saptanan olgularda spiral toraks BT taramasi onerilir. Spiral toraks
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BT’de lezyon saptanirsa cerrahi tedavi Onerilir. Spiral toraks BT’de lezyon saptanamayan
olgularda otofloresan bronkoskopi yapilmalidir. Invazyon derinligi 3 mm’yi ve uzunlugu 1
cm’yi gecmeyen yizeyel timor saptanan olgularda Onerilen tedavi cerrahidir. Cerrahiye
uygun olmayan ya da kabul etmeyen olgularda tedavi secenekleri fotodinamik tedavi (FDT),
brakiterapi, argon plazma koagulasyon, elektrokoter, kriyoterapidir. Ylksek perforasyon riski
nedeniyle Nd-YAG laser tedavisi 6nerilmez. Spiral BT ya da otofloresan bronkoskopi ile

timor saptanamayan olgular izlenmelidir (156).

EvrelAveEvrelB

Kabul edilen standart tedavi cerrahi rezeksiyondur (149). Rezeksiyon tipi genellikle
lobektomidir. Ancak 2 cm’den kigiik, NO timdrlerde segmentektominin sag kalim sonuglari
lobektomiye benzerdir (157). Akciger Kanseri Calisma Grubu’nun bildirdigine goére periferik
TINOMO olgularda, minimal rezeksiyon ile lobektominin sag kalimlari benzerdir ancak
minimal rezeksiyonda lokal rekiirrens orani daha fazladir (158). Sinirli rezeksiyonlar
genellikle kardiyopulmoner yetersizligi olan hastalara onerilir (159). Evre 1 olgularin
tedavisinde, KT ve/veya RT nin etkinligi gosterilememistir.

Eksik sonuglanan rezeksiyonlarda, yeniden cerrahi uygulanabilir veya RT eklenebilir.
Tam rezeksiyon uygulanmig Evre IB grubundaki olgulara, postoperatif adjuvan terapinin
rekiirrensi azalttigi ve sag kalim siiresini uzattigini bildiren yayinlar varsa da, bu durum halen

tartisma konusudur (161-164).

EvrellA veEvrellB
Kabul edilen standart tedavi cerrahi rezeksiyondur. Rezeksiyon tipi genellikle
lobektomidir. Tam sonuclanan rezeksiyonlarda RT ve/veya KT eklenmesi gereksizdir. Ancak
RT’nin lokal niiksii onledigine dair ¢alismalar mevcuttur. Eksik sonuglanan rezeksiyonlarda,
yeniden cerrahi uygulanabilir veya RT eklenebilir. Tam rezeke edilen olgularda, postoperatif
adjuvan KT eklenmesinin gizli ve mikro metastazlari 6nledigi ve sag kalimi uzattigini bildiren

yayinlar da mevcuttur (165).

EvrelllA

Evre IIIA olgulardan T3NT1 olgularda tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi tam rezeksiyon
yapilmis ise torasik radyoterapi onerilmez (166,167). Tam rezeksiyon saglanamayan
olgularda operasyon sonrasi radyoterapi uygulanabilir. Operasyon Oncesi N2 lenf bezi

tutulumu saptanmus evre IIIA olgularda primer tedavi platin-bazli kemoterapotik ajan ile
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kombine kemoradyoterapidir (166). Preoperatif donemde tek N2 lenf bezinde tutulum varsa,
kapsuil invazyonu yoksa kemoterapi veya kemoradyoterapi sonrasi evrede kiigiilme saptaniyor
ise cerrahi denenebilir. Preoperatif N2 lenf bezi tutulumu tespit edilmeyen olgularda,
operasyon esnasindaki ‘‘frozen section’” ¢alismasinda N2 saptanan olgularda tam rezeksiyon
saglanacak ise operasyona devam edilebilir. Tam rezeksiyon yapilmis ise operasyon sonrasi
platin-bazli adjuvan kemoterapi uygulanmasi ve kemoterapi sonrasi lokal niiksii azaltmak igin
radyoterapi yapilmasi onerilir. Tam rezeksiyon yapilamiyorsa veya ekstrakapsiiler nodal
hastalik varsa, bulky veya c¢ok istasyonlu lenf nodu tutulumu varsa operasyona devam

edilmemelidir (166).

EvrelllB

Evre I1IB secilmis olgularda (superior vena kava, sol atrium, vertebra cismi, ana
karina, distal pulmoner arter ekstraperikardial tutulumu) neoadjuvan kemoterapi sonrasinda
cerrahi tedavi agisindan degerlendirilir. Performans skalasi 0 ya da 1 olan, minimal kilo kayb1
olan ( < %5) olan hastalara platin-bazli kombine kemoradyoterapi onerilir. Performans skalasi
2 olan veya ciddi kilo kayb1 (> %10) varsa kemoradyoterapi sadece dikkatli degerlendirme
sonucunda yapilmalidir. Hastanin performansi yeterli degilse palyatif radyoterapi

uygulanmasi énerilir (167).

EvrelV

Evre IV olgulardan performansi iyi olan olgulara iki ajanli kemoterapi onerilir (168).
Performansi iyi olan fakat ileri yasli ( > 70) hastalara tek ajan kemoterapi Onerilir (168).
Superior sulkus timorlerinin (SST) tedavisi 6zellik arz eder. Klinik olarak rezektabl olan
SST’de, neoadjuvan RT sonrasi cerrahi veya cerrahi sonrasi adjuvan RT uygulanir.
Preoperatif olarak KT ile RT’ nin eszamanli uygulanmasinin daha iyi olacagini bildiren
yayinlar da mevcuttur (149,169-171).

Akciger kanserinde inoperabilite kriterleri uzak organ metastazi olmasi (ayni
hemitoraks farkli lob metastazi, siirrenal metastazi, tek beyin metastazi harig), ses kisikligi,
superior vena kava sendromu, Horner Sendromu, intraplevral ve/veya intraperikardial malign
hiicre bulunmasidir. En sik metastaz yerleri karaciger, beyin, kemik ve surrenal bezlerdir
(149,172).
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2.1.6. Sag kalim

Goldstraw ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 6. TNM’ye gore 5 yillik sag
kalim oranlar1 ve postoperatif ortalama yasam suresi evre 1A %73(119 ay), 1B %54(70 ay),
A %48(54 ay), 1IB %38(33 ay), 1A %25(23 ay), IlIB %19(16 ay) olarak bulundu.
7.TNM’ye gore 5 yillik sag kalim oranlar1 ve postoperatif ortalama yasam siresi ise:

IA %73(119 ay), IB %58(81 ay), 1A %46(49), 11B %36(31 ay), 1A %24(22 ay), 111B %9(13
ay) (173).
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3-GEREC VE YONTEM

Calismamiz igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurulu 2012/5-18 sayili
karar ile izin alindu.

Hastanemiz Go&giis Cerrahisi, Niikleer Tip ve Patoloji Anabilim Dallarina ait arsiv
kullanim izni alinarak, Kasim 2009-Aralik 2011 tarihleri aras1 Kii¢iik Hiicreli Dis1 Akciger
Kanseri (KHDAK) tanis1 alan ve operabl olarak degerlendirilen ve operasyon dncesi klinik
evrelemesinde hastanemizde cekilen PET-BT tetkikinden faydalanilan 124 hastanin klinik,
radyolojik ve patolojik verileri retrospektif olarak incelendi.

KHAK tanis1 almig, medikal inoperabl olarak degerlendirilmis, operabl olup islemleri
kabul etmeyen ve tetkikler i¢in uygun olmayan hastalar ¢alismadan diglandi.

Hastalarin PET-BT goriintiilemesi i¢in, hastanemiz Nukleer Tip Anabilim Dali’'nda 6
saat aclik sonrasi kan sekeri Ol¢iimiini takiben (kan sekeri < 200 mg/dl) 7-15 mCi
(259-555 MBq) F-18 FDG (Monrol, Eczacibasi) IV enjekte edilmisti. Enjeksiyondan 1 saat
sonra ateniiasyon diizeltme i¢in diisiik doz BT kullanilmisti. BT; 50 mAs ve 120kVp degeri,
kesit kalinligt Smm, rotasyon siiresi 0.5 sn, 39mm/sn yatak hizi, matriksi 512x512°dir ve
supin pozisyonda verteksten uyluga dogru uygulanmisti. BT goriintiilerini takiben verteksten
proksimal uyluga dogru supin pozisyonda 9 yatak pozisyonu, her yatak pozisyonu 1,5 dakika
streli PET uygulanmisti. Enjeksiyondan 2-3 saat sonra toraks alani i¢in ayni protokolde
PET/BT incelemesi tekrarlanmisti. PET/BT cihazi Philips Gemini TF olup, 3D mod,
rezoliisyonu 4.7mm, kristali maddesi LYSO, kristal boyutlar1 4x4x22mm, kristal sayisi
28.336, dedektor pixelar, transvers FOV 576 mm, aksiyel FOV 180 mm’dir. Rekontriiksiyon
icin iterativ algoritma kullanilmuist1.

Suv max degerinin 2.5 ve {lizerinde olmasi malignite Iehine pozitif olarak kabul edildi.
PET-BT resmi raporlarinin hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dalinda farkli 6gretim tyeleri
tarafinca yorumlanmis olmasi sebebi ile Suv max degeri 2.5 ve iizeri olup da siipheli olarak
raporlanmis olan sonuglar da pozitif olarak kabul edilerek ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin cerrahi prosedurleri hastanemiz Gogiis Cerrahisi Anabilim Dali’nin 3 farkh
Ogretim liyesi tarafinca gerceklestirilmisti.

Mediastinoskopi ile ulagilabilen 2, 4 ya da 7 nolu len nodu istasyonlarinin, torakotomi
ile sagdan 6rneklenen 2, 3,4, 7, 8,9, 10,11,12, soldan 6rneklenen 2,4,5,6,7,8,9, 10,11,12
nolu istasyonlarinin patoloji sonuglart incelendi. 10,11,12 nolu istasyonlar N1, 2, 3, 4, 5, 6, 7,

8 ve 9. istasyonlar N2 olarak ele alind1.
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124 hastadan 34’line preoperatif evreleme amagli mediastinoskopi, 4’iine
mediastinotomi, 2’sine torakotomi ile 5 no’lu lenf nodu Grneklemesi,1’ine de 7 no’lu lenf
nodu Orneklemesi yapilmisti. Mediastinoskopi ile N2 negatifligi saptanilan 16 hasta ile direkt
cerrahiye verilen 83 hasta olmak tizere toplam 99 hastanin torakotomi ile elde edilen
mediastinal lenf nodu rneklemeleri incelendi.

124 hasta iginden PET-BT’nin gercek pozitif (GP), yalanci pozitif (YP), gercek
negatif (GN) ve yalanci pozitif (YP) oldugu hastalar ve lenf nodu istasyonlar1 belirlendi. Elde
edilen veriler SPSS 15,0 programina kaydedildi. PET-BT’nin toplam hasta ve lenf nodu
istasyonlari, N1 ve N2 lenf nodlar1 ve ayrica her bir lenf nodu istasyonu igin sensitivite,
spesifisite, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve dogruluk oranlar

asagidaki formulasyonlar kullanilarak hesaplandi.

Sensitivite: GP/GP + YN

Spesifisite: GN/ GN + YP

NPD: GP/GP +YP

PPD: GN/GN+ YN

Dogruluk: GP+GN / toplam hasta sayisi

Lenf nodu istasyonu bazinda PET pozitifligi ile patoloji pozitifligi arasi istatistiksel
korelasyon olup olmadigi Mc Nemar testi ile ol¢iildii.

ROC analiz yontemi kullanilarak lenf nodu istasyonu bazinda cut-off degeri
hesaplamasi yapildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi ve P<0.05 anlaml kabul
edildi.

Preoperatif mediastinoskopisi yapilan 34 hasta i¢in ve ayrica diger mediastinal
ornekleme yontemleri uygulanan 7 hasta dahil preoperatif mediastinal 6rneklemesi yapilmis
toplam 41 hasta icin PET-BT nin sensitivite, spesifisite, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1
hesaplandi.

Opere olan 99 hastanin tumor evrelemesinde 7. TNM evreleme sistemi kullanildi. Bu

hastalarin klinik ve patolojik T, N evreleri ve genel evreleri karsilastirildi.
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4-BULGULAR

Kasim 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda KHDAK tanisi alan ve operabl olarak
degerlendirilen 124 hasta degerlendirildi.

Hastalarin 107’si (%86.29) erkek, 17°si (%13.71) kadindi. Hastalarin yas araligi

42-86 olup, yas ortalamasi erkeklerin 64.59, kadinlarin 61.17, toplam 64.12 bulundu.
(Tablo 22).

Tablo 22. Calismaya alinan 124 hastanin demografik

ozellikleri
n Yas Yas
araligi | ortalamasi
Erkek 107 | 4286 | 6459
%086.29 '

17
Kadin 061371 45-75 61.17
Toplam 0/2128‘0 4286 | 64.12

Opere edilen 99 hastanin ise 86°s1 (%86.87) erkek, 13’1 (%]13.13) kadin idi. Hastalarin

yas aralifi 42-83 iken, erkeklerin yas ortalamasi 64.08, kadinlarin yas ortalamasi 60.10,
toplam yasg ortalamasi 63.53 bulundu (Tablo 23).

Tablo 23. Opere olan 99 hastanin demografik 6zellikleri

n Yas Yas ortalamasi
araligi
Erkek % 22.87 42-83 64.08
Kadin %1133'13 45-75 60.10
Toplam %91%0 42-83 63.53

Hastalara uygulanan rezeksiyonlarin dagilimina bakildiginda lobektomi en sik

uygulanan rezeksiyon tipi idi ve bunu siklik agisindan pnémonektominin izledigi goriildii
(Tablo 24).
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Tablo 24. Hastalara uygulanan rezeksiyon tipi dagilimi

Rezeksiyon tipi SAG SOL Toplam
Pnomonektomi 11 14 25
(%11.11) (%14.14) (% 25.25)
st 20 20
(%20.2) Ust | (%20.2)
4 33 30 63
i 0, 0, [0)
L obektomi Orta (%4.04) (%33.3) (%30.3) | (%63.63)
9 10
At 1 (069.09) Alt | ©10.1)
. 1
Ust
: : (%1.01)
Bilobektomi 4 4
Al 3 (%4.04) (% 4.04)
El (%3.03)
Ust 1 Ust 1
l0b 1 (061.01) 10b 1 (961.01)
sup ' 3 ant '
(%3.03)
Segmentektomi | ¢ Ust
U R 100 | et o1 4 7
sup | (%2:02) oost | X100 [ (%4.04) | (%7.07)
Lingula | 1
%1.01)
Alt lob |1
sup (%1.01)
51 48 99
Toplam (% 51.51) (%48.48) (% 100)
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124 hastanin 71 (%57.25)’inde tiimdr sag akciger yerlesimli olup, her iki akcigerde de
en sik iist lob yerlesimine rastlandi. Sag akciger tiimorleri daha ¢ok santral yerlesimli iken, sol

akcigerde santral ve periferal yerlesimin birbirine yakin oranda oldugu goriildii (Tablo 25,26).

Tablo 25. Sag akciger tiimor yerlesimi

Tm yerlesimi SANTRAL | PERIFERAL | Toplam
38
Ust lob 18 20 (%30.64)
4 1 >
SAC Orta lob (%4.03)
AKCIGER
11 10 21
Alt lob (%16.93)
; ] 7
Hiler (%5.64)
Toolam 40 31 71
P (%32.25) (%25) (%57.25)
Tablo 26. Sol akciger timor yerlesimi
Tm yerlesimi SANTRAL | PERIFERAL | Toplam
. 34
oL Ust lob 17 17 (%27.41)
AKCIGER Allt Iob g 1 19
0 (15.32)
T oolam 25 28 53
P (%20.16) (%22.58) | (%42.74)

Timor histopatolojisi acisindan en sik adenokarsinoma (%39.51) rastlandi ve bunu

ikinci siklikta skuamoz hiicreli karsinom izliyordu (%37) (Tablo 27).
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Tablo 27. Timor histopatolojisi dagilimi

TUamor tipi n %
Tiplendirilemeyen 32
Mix tip 6
Asiner paterni baskin | 4
Adenokar sinom Lepl.dlk paterni baskin | 3 | 49 | 39.51
Musinoz 2
Solid fokal asiner 1
Papiller paterni baskin | 1
Skuamoz hiicreli karsinom 46 37.0
Noroendokrin 7
Biyuk hicreli karsinom Undiferansiye ; 10| 806
Pleomorfik 4
Sar komatoid karsinom Ig_Sl huc_re_h L 8 | 645
Tiplendirilemeyen 3
Karsinoid tumor
(Tipik) 4 3.22
Nonskuamoz hiicr eli kasinom 3 241
Adenoskuamoz hucreli karsinom 2 1.61
Tukr Uk bezi tipi karsinom
(Adenoid kistik karsinom) 1 0.80
NSCLC 1 0.80
Toplam 124 100

TUmor tiplerinin akciger yerlesimine gore dagilima baktigimizda adenokarsinom en
stk periferal yerlesimli tiimor (%64.15), skuamoz hiicreli karsinom ise en sik santral

yerlesimli timor (%60) olarak karsimiza ¢ikti (Tablo 28).

62



Tablo 28.Timor tiplerinin santral ve periferal yerlesimlerine gore dagilimi

Tm
Yerlesimi | SANTRAL | PERIFERAL
Tm tipi
_ 15 34
Adenokarsinom (%23.07) (%64.15)
Skuamoz hicreli karsinom (Wf(?O) (%1;73, 20)
Buyuk hicreli karsinom (3 %7) (%12 09)
. . 3 >
Sar komatoid karsinom (%4.61) (%9.43)
Adenoskuamoz hiicreli karsinom (%1153) (%1188)
. . H H 2 2
Karsinoid tumor (Tipik) (%3.07) (%3.77)
s : 2 1
Nonskuamoz hiicreli karsinom (%3.07) (%1.88)
1
NSCLC (153) ]
Tukr Uk bezi tipi karsinom ] 1
(Adenoid kistik karsinom) (%1.88)
Toplam 65 59

Sag ve sol akciger dagilimina gore de adenokarsinomun her iki akciger i¢in de en sik
periferde yerlestigini, skuamoz hiicreli karsinomun ise en sik santralde yerlestigi saptandi.

Tablo 29.
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Tablo 29.TUmor tiplerinin sag ve sol akciger dagilimi

™m 3 . .
Yerlesimi | SAG AKCIGER | SOL AKCIGER
Tm tipi
Santral | Periferal | Santral | Periferal
Adenokar sinom 13 18 2 16
(%32.5) | (%58.06) | (%8) | (%57.14)
Skuamoz hicreli kar sinom 20 3 19 4
(%50) | (%9.67) | (%76) | (%14.28)
Blydk htcreli karsinom 2 5 3
(%5) | (%16.12) - (%10.71)
Sar komatoid karsinom 1 4 2 1
(%2.5) | (%12.9) (%8) (%3.57)
Adenoskuamoz hicr eli kar sinom 1 1
(%4) (%3.57)
Karsinoid tumor (Tipik) 2 2
(%5) (%7.14)
Nonskuamoz hucr €eli kar sinom 2 1
(%5) (%3.22)
NSCLC 1
(%4)
Tukr Uk bezi tipi karsinom 1
(Adenoid kistik karsinom) (%3.57)
Toplam 40 31 25 28

Calismaya alinan 124 hastamin 60’mnda PET pozitifligi saptanmis olup, bunlarin
30’una preoperatif mediastinoskopi uygulanmisti. Bunlardan 13 hasta N2 negatif saptanmis
operasyona alinmigti. Mediastinotomi uygulanan 4 hastadan 1’inde N2 negatifligi saptanip,
pulmoner arter invazyonu ile birlikte 10.istasyon lenf nodu pozitifligi olmasi ve genel durum
uygunsuzlugu nedeni ile operasyonundan vazgecilmisti.

PET pozitif olup direkt opere edilmis 24 hastadan gercek pozitif oldugu goriilen 6
hastanin ikisinde 7.istasyon Suv max degerinin 3.7 oldugu ve preoperatif T2b tiimore sahip
olduklar1 goriildii. Yine gergek pozitif 3 hastada preoperatif N1 pozitifligi, T1b,T2a ve Tla

timor varligi, bir hasta da 8.istasyon pozitifligi ve T2a timor varlig goriildii.
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PET pozitif olup direkt opere edilmis 24 hastadan 18’inde saptanilan yalanci
pozitifligin daha ¢ok 10. ve 7.istasyonlarda oldugu ve bu hastalarda tlimor yerlesimin santral
agirlikli ve skuamoz hicreli karsinom lehine oldugu goriildii.

PET negatif 64 hastadan 4’line preoperatif mediastinoskopi yapilmis ve N2 negatif
saptanan 3 hasta operasyona alinmis, diger 1 hastada N2 pozitifli§i saptanmasi {lizerine
cerrahiden vazgecilmis.5.istasyon i¢in PET negatif, sol iist lob santral yerlesimli skuamoz
hiicreli karsinom siipheli 1 hastada tumor tipini netlestirmek i¢in yapilan torakotomi ile ayni
zamanda 5 no’lu lenf nodu eksizyonu da yapilarak N2 pozitifligi saptanilmis ve cerrahiden

vazgecgilmis. PET negatif 59 hasta ise direkt opere edilmis (Resim 5).
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Resim 5. PET-BT sonuglarina gore hastalarin tedavi yonetimi

124 hasta

/\

PET + PET -
n=60 _ n=64
\ CERRAHI
./ \4\\. — / l \
Medi Medi Torakotomi Torakotomi CER Medi Torakotomi
astino . 5.istasyon : . S.istasyon
skopi astino 1stasy 7.istasyon RA astino eksizyonu
=30 tomi eksizyonu eksizyonu Hi skopi n=1
n=4 n=1 n=1 n=59 n=4 |
N2+ N2- N2+ N2- N2+ N2+ N2+ N2- N2+
n=17 n=13 n=3 n=1 n=1 n=1 n=1 n=3 n=1
KT CER KT KT KT KT KT
RT RA RT RT RT RT RT
HI
n=13

Mediastinoskopi uygulanilmis olan toplam 34 hastanin PET-BT ve mediastinoskopi sonuglari
karsilastirildiginda (Tablo 30) PET-BT 'nin sensitivitesi %94.44, spesifisitesi %18.75,
PPD 9%56.66, NPD %75 ve dogruluk orani %58.82 bulundu.

Tablo 30. PET-BT ve Mediastinoskopi sonuglarinin karsilastirilmasi

M ediastinoskopi + | M ediastinoskopi -
PET + 17 13 30
PET - 1 3 4
Toplam 18 16 34
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Diger preoperatif mediastinal Ornekleme yontemleri ile birlikte mediastinal
orneklemesi yapilmis toplam 41 hastanin sonuglari karsilastirildiginda (Tablo 31) ise, PET-
BT’ nin sensitivitesinin  %91.66, spesifisitesinin %17.64, PPD: %61.11, NPD’in %60,
dogruluk oraninin %60.97 oldugu saptandi.

Tablo 31: PET-BT ve biitiin mediastinal 6rnekleme yontemlerinin* karsilastiriimasi

M ediasten + Mediasten - | Toplam
PET+ 22 14 36
PET- 2 3 5
Toplam 24 17 41

*Mediastinoskopi, mediastinotomi, torakotomi ile lenf nodu eksizyonu

Her iki grup igin yalanci pozitiflik oranm sirasiyla %38,2 ve % 34,1 bulundu.
Preoperatif mediasten 6rneklemesi yapilan tiim hastalar igerisinde N2 yalanci pozitif saptanan

bu 14 hastanin 8’inin periferal, 6’sinin santral yerlesimli tumore sahip oldugu goriildii.

PET-BT sonuglarina gore hasta sayist ve lenf nodu sayist bakimindan ger¢ek pozitif
(GP), yalanci pozitif (YP), gercek negatif (GN) ve yalanci negatif (YN) dagilimina (Tablo 32)
bakilarak yapilan istatistiksel analizde (Tablo 33), hasta sayisi bakimindan PET-BT’ nin
sensitivitesi % 48.27, spesifisitesi % 70,37, PPD %46,66, NPD % 71.69, dogruluk orani
ise %62.65 bulundu. Toplam lenf nodu sayis1 bakimindan ise PET-BT’nin sensitivitesi %

34,56, spesifisitesi %93,21, PPD %43,07, NPD % 90,55, dogruluk orani % 85, 62 bulundu.

Tablo 32.Hasta ve lenf nodu sayisi bakimimdan GP-YP-GN-YN dagilimi
GP | YP|GN |YN
Hasta 28 |32 | 76 | 30
Lenf nodu | 28 | 37 | 508 | 53

Tablo 33. Hasta ve toplam lenf nodu sayisit bakimindan PET-BT’nin
istatistiksel analizi
Sengitivite | Spesifisite | PPD NPD | Dogruluk

Hasta %48.27 %70.37 | %46.66 | %71.69 | %62.65
Lenf nodu | %34.56 %93.21 | %43.07 | %90.55 | %85.62
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32 hastada saptanan 37 yalanci pozitif lenf nodu istasyonunun c¢ogunda patoloji

sonuglarinda tiimorun olmadiginin belirtilmesi disinda histopatolojik veriye ulasilamadi. Bu

hasta grubunda ise tiimor yerlesiminin 15’inde santral, 17’sinde periferal oldugu bulundu.

PET-BT icin toplam orneklenen 626 lenf nodu istasyondan, N1,N2 ve her bir lenf

nodu istasyonu icin GP-YP-GN-YN dagilimina bakilarak yapilan istatistiksel analizler ise

Tablo 34 ve 35 6zetlemektedir.

Tablo34. N1, N2 ve her bir lenf nodu istasyonu igin
GP-YP-GN-YN dagilimi

Lenf nodu istasyonu | GP | YP | GN | YN | Toplam
N1 3 |11 158 34 206
N2 25 |26 | 350 19 420
2 2 |1 21| - 24
3 - |2 12| 1 29
4 10 | 13| 38 | 5 66
5 2 | 3 |37 3 45
6 - - 241 25
7 10 | 7 | 60 | 5 82
8 1 ] - |171] 4 76
9 - - | 73| - 73
10 2 |11 |5 | 6 75
11 1 | - |44 2 47
12,13 - - | 58 | 26 84
Toplam 28 | 37 | 508 | 53 626
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Tablo35. N1, N2 ve her bir lenf nodu istasyonu icin PET-BT ’nin istatistiksel dagilimi

Lenf nodu istasyonu | Sensitivite | Spesifisite | PPD | NPD | Dogruluk
% % % % %
N1 8.10 93.49 21421 8229| 78.15
N2 56.81 93.08 |49.01|94.85| 89.28
2 100 95.45 66.66 | 100 95.83
3 0 92.85 0 ][96.29| 89.65
4 66.66 74.50 43.47 1 88.97 | 72.72
5 40 92.50 40 |9250| 86.66
6 0 100 0 [96.00] 96.00
7 66.66 89.55 58.82 1 92.30| 85.36
8 20.00 100 100 | 94.66 | 94.47
9 0 100 0 100 100
10 25.00 83.58 15.3890.32| 77.33
11 33.33 100 100 | 95.65| 95.74
12,13 0 100 0 |69.04| 69.04
Toplam 34.56 93.21 |43.07|90.55| 85.62

Buna gore dogruluk oraninin 4, 7, 10 ve diger N1 lenf nodu (12,13) istasyonlari i¢in daha az

oldugu gorildi.

PET pozitifligi ve patoloji pozitifligi arasi korelasyona bakildiginda 2, 4, 5, 7, 8,

11.lenf nodu istasyonlarinda PET pozitifligi ile patoloji pozitifligi arasi anlamli korelasyon

var iken, 3. ve 10. istasyonlarda olmadigi saptandi (Tablo 36).

Tablo 36. PET pozitifligi ile patoloji pozitifligi arast korelasyon.

Lenf bezi | Sensitivite | Spesifisite PET Patoloji Mc Korelasyon
istasyonu pozitifligi % | Pozitifligi % | Nemar

2 100 95.45 12,5 8.3 P:0.000 Var

3 0 92.85 6.9 3.4 P:0.782 Yok

4 66.66 74.50 34.8 22.7 P:0.003 Var

5 40 92.50 11.1 11.1 P:0.029 Var

7 66.66 89.55 20.7 18.3 P:0.000 Var

8 20.00 100 1.3 6.6 P:0.000 Var

10 25.00 83.58 17.3 10.7 P:0.544 Yok

11 33.33 100 2.1 6.4 P:0.000 Var

PET pozitif (GP-YP) saptanilan lenf nodu istasyonlarinin dagilimi ve ortalama SUV

maksimum degerleri Tablo 37°de gorilmektedir. GP toplam 28 istasyonun ort SUV max

degeri 8.28, bunlardan 12 (%42.85) istasyonun SUV max degerinin >8.28 oldugu, YP grupta

ise toplam 37 istasyonun ort SUV max degerinin 3.35 oldugu, 14 (%37,83)’nin SUV max

degerinin > 3.35 oldugu goriildii.
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Tablo 37. GP-YP lenf nodu istasyonlarinin dagilimi ve ort SUV max degerlerinin

karsilastirilmasi
PET +
Patoloji + Patoloji -
Istasyon n jortSUVmax | n |ort SUV max | ntoplam
2 2 9.35 1 25 3
3a - - 2 3.05 2
23
4 10 8.14 13 3.75 (%35.38)
5 2 6.9 3 3.16 5
17
7 10 9.26 7 3.07 (%26.15
8 1 7.2 - - 1
13
10 2 6.75 11 3.24 (%20)
11 1 4.7 - - 1
n toplam | Ort Suv max | 28 8.28 37 3.35 65

Buna gore lenf nodu istasyonu bazinda SUV max cut-off degeri belirtilmek
istendiginde, her bir lenf nodu istasyonu igin istatistiksel olarak yeterli sayida olmasa da
digerlerine oranla daha fazla sayida olan 4, 7 ve 10.istasyonlar i¢in ROC egrileri kullanilarak
belirlenebilen cut-off degerleri sirasiyla 3.75, 4.4 ve 6.1 olarak saptandi. Biitiin PET pozitif
istasyonlar ele alindiginda ise cut off degeri %96 sensitivite, %35 spesifisite ile 3.55 olarak
hesaplandi.

GP ve YP hasta grubunda yer alan skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom tanili
hastalarin dagilimina bakildiginda her iki grupta da istatistiksel analiz i¢in yeterli sayida hasta
bulunmamasi sebebi ile ort tm ¢api, ort tm SUV max ve ort lenf nodu SUV max degerleri
Olgiilerek yapilan karsilastirmada; GP grupta hem skuamoz hiicreli karsinom hem de
adenokarsinom tanili hastalarin tm c¢aplarindan bagimsiz olarak ortalama tm SUV max
degerlerinin ve lenf nodu SUV max degerlerinin yiiksek oldugu, YP grupta ise her iki tumor
tipinde de yine tumor ¢apindan bagimsiz olarak ort tm SUV max degerlerinin yiiksek oldugu

ancak ort lenf nodu SUV max degerlerinin diisiik oldugu gozlendi (Tablo 38, 39, 40, 41).
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Tablo 38. GP Skuamoz hiicreli karsinom (n=8)

Tm c¢api (cm) Ortalama Tm SUV max | Ortalama lenf nodu SUV max
4-6 (n=3) 17.86 6.63
>6 <8 (n=3) 15.9 12.16
>8 (n=2) 12.95 12.55
OrtalamaTm ¢ap1 | Ortalama Tm SUV max | Ortalama lenf nodu SUV max
6.47 15.9 10.18

Tablo 39. GP Adenokarsinom (n=13)

Tm ¢ap1 (cm) Ortalama Tm SUV max | Ortalamalenf nodu SUV max

1-3(n=2) 10.05 10.7

>3 <5 (n=8) 8.9 7.87

>5 (n=3) 14.95 7.75

OrtalamaTm ¢apr | Ortalama Tm SUV max | Ortalama lenf nodu SUV max
4.15 10.1 8.31

Tablo 40. YP Skuamoz hiicreli karsinom (n=10)

Tm cap1 (cm) Ortalama Tm SUV max | Ortalamalenf nodu SUV max

2-4 (n=4) 9.4 2.90

>4 <6 (n=3) 17.3 2.96

>6 (n=3) 15.36 3.03

OrtalamaTm ¢apr | Ortalama Tm SUV max | Ortalama lenf nodu SUV max
4.83 13.57 2.96

Tablo 41. YP Adenokarsinom (n=8)

Tm cap1 (cm) Ortalama Tm SUV max | Ortalamalenf nodu SUV max

1-3 (n=2) 7.55 4.07

>3 <5 (n=3) 13.63 3.60

>5 (n=3) 9.4 2.96

OrtalamaTm ¢apar | Ortalama Tm SUV max | Ortalama lenf nodu SUV max
4.13 10.52 3.47

Genel olarak bakildiginda skuamoz hiicreli karsinom igin her iki grupta ort tumor SUV
max degerlerinin adenokarsinoma gore daha yiiksek oldugu, GP grupta her iki hiicre tipi i¢in
ortalama lenf nodu SUV max degerlerinin YP gruba gore daha yiiksek oldugu goriildii
(Tablo 42).
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Tablo 42. GP-YP grupta dagilim

nodu SUV max

GP YP
Skuamoz Adenokarsinom Skuamoz Adenokarsinom
hicreli hicreli

karsinom karsinom
OrtalamaTm 6.47 4.15 4.83 413
¢api
OrtalamaTm
SUV max 15.9 10.10 13.57 10.52
Ortalama L enf 10.18 8.31 2.96 3.47

Opere olan hastalarin klinik ve patolojik T dagilimlarina bakildiginda klinik olarak en
fazla T2a (%31.3) ve T2b (%20.2), patolojik olarak ise en fazla T3 (%31.3) ve T2a (%28,2)
saptandi. Genel olarak bakildiginda 51 hastada (%51.5) klinik T2, 39 hastada (%39.4)

patolojik T2 cogunlukta idi. 99 hastanin 47 (%47,5)’sinde klinik ve patolojik T sonuclar

arasinda uyum oldugu saptandi. Patoloji sonucuna gore en ¢ok dogrulanan klinik T3, T2a ve
T2b olgular idi (Tablo 43). Patolojik T sonuglari ile karsilagtirildiginda 12 hastada (%12.1)
Klinik T evresi patolojik evreden yuksek, 40 hastada (%40.4) diisiikk bulundu (Grafik 1).

Tablo 43. Klinik ve patolojik T dagilimi

P
K Tla T1b T2a T2b T3 T4 Toplam
6 18
Tla 5 4 - 2 1
(%33.3) (%18.1)
5 13
T1b 2 4 - 2 -
(%38.5) (%13.1)
14 31
T2a 1 2 2 10 2
(%45.1) (%31.3)
9 20
T2b - - 5 4 2
(%45) (%20.2)
13 17
T3 1 - 1 - 2
(%76.5) (%17.1)
T4 - - - - - - -
10 12 28 11 31 7 99
Toplam
(10.1) | (%12.1) | (%28.3) | (%11.1) | (%31.3) | (%7.0) | (%100)
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Grafik 1. Patolojik T’ye gore klinik T sonuglar1
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Klinik ve patolojik N sonuglarina bakildiginda her iki grupta da NO hasta oram en

fazla idi. 99 hastanin 57 (%57.6)° sinde Kklinik ve patolojik N arasi uyum saptanildi. Bu
uyumun en yuksek klinik NO hastalarda (%75.8), en diisiik ise klinik N2 hastalarda (%21.4)

oldugu goriildii (Tablo 44). Patolojik N sonuglarina gore klinik N sonuclar1 25 hastada
(%25.2) yiiksek saptanir iken, 17 hastada (%17) diisiik saptandi (Grafik 2).

Tablo 44. Klinik ve patolojik N dagilimi

P
K NO N1 N2 Toplam
47 62
NO 10 5
(%75.8) (%62.6)
4 9
N1 3 2
(%44.4) (%9.0)
6 28
N2 14 8
(%21.4) | (% 28.3)
64 22 13 99
Toplam
(%64.6) | (%22.2) | (%13.1) | (%100)
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Grafik 2. Patolojik N’e gore klinik N sonuglari
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Klinik ve patolojik evreler karsilastirildiginda her iki grupta da Evre 3A ¢ogunlukta idi.
Genel olarak bakildiginda klinik Evre 1 (37 hasta %37.4), patolojik ise Evre 2 (37

hasta %37.4) cogunlukta idi. 99 hastanin %41.4’linde evreler arast uyum oldugu, en yiiksek

uyumun Evre 1A’da, en diisiik uyumun Evre 1B’de oldugu goriildii (Tablo 45). Patolojik

evreye gore klinik evre % 34,3 hastada daha diisiik, % 24,2 hastada daha yiksek bulundu

(Grafik 3).

Tablo 45. Klinik ve patolojik evrelerin karsilastirilmasi

A 1B A 2B 3A 3B

13 23

1A (%565) | ° 2 1 2 T | (%23.23)
3 14

1B Voo w1y | 3 3 4 T | (%14.14)
9 21

2A 1 3| a2g) | 3 S T | w21.21)
6 12

2B - 1 - (%50) > T 12.12)
10 29

3A 3 5 4 6 | waas) | 1| (%2029
3B ) - - - - - 0
rontam | 18 17 18 19 26 1 0

Plam | o118 18) | (%17.17) | (%18.18) | (%19.19) | (%26.26) | (%1.01)
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Grafik 3. Patolojik evreye gore klinik evre sonuglari
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5.TARTISMA

Tiim diinyada en sik goriilen kanser tiiri haline gelen akciger kanserinin (1) insidansi
yasla artmakta ve 6-7.dekadlarda pik yapmaktadir (2,174). Ulkemizde akciger kanserli
hastalar1 ve 6zelliklerini belirlemek amaciyla Toraks Dernegi Akciger ve Plavra Maligniteleri
Calisma Grubu (TAPMG) tarafindan yapilan ulusal, hastane bazli retrospektif ¢alismada,
11849 akciger kanserli hastanin %90.4’U erkek, % 9,6’st kadin olup, hastalar biiyiik oranda
(%56,7) 4665 yaslar1 arasinda yer almaktadir (4). Bizim ¢alisma grubumuzda da bununla
uyumlu olarak hastalarin yas ortalamasi toplamda 64,12 (42-86), opere olan grupta 60,10 (42-
83) olarak bulundu ve erkeklerin orani her iki grupta da kadinlardan oldukga fazla idi.

Operabl KHDAK tanili hastalarda yapilan farkli ¢alismalarda oldugu gibi, bizim
calismamizda da lobektomi en sik uygulanan rezeksiyon tipi ,(175-177), sag iist lob en sik
timor yerlesim yeri olarak saptand1 (176-178).

Histopatolojik olarak Amerika ve Japonya’da en sik adenokarsinom saptanirken Asya
iilkelerinde skuamoz hiicreli karsinom hala en sik kanser tipidir.(1,179,180). Ulkemizde en sik
skuamoz hiicreli karsinom (yaklasik %45) goriilmektedir (4). Adenokarsinom ise 2. ya da
3.sikliktadir. Ancak bizim ¢alisma grubumuzda en sik adenokarsinom (%39,51) saptanirken,

skuamoz hiicreli karsinom (%37) ikinci sirada saptandi.
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Calismamizin Kasim 2009- Aralik 2011 tarihlerini kapsiyor olmasi sebebi ile
adenokarsinom grubunda tiplendirilemeyen grubun daha fazla oldugu; Subat 2011 TASLC
Akciger Adenokarsinomu yeni siniflandirmasinin (69) ardindan alt tiplendirmeye daha fazla
Onem verilmekte oldugu goriildii.

Bilindigi iizere skuamoz hiicreli karsinom daha ¢ok santral, adenokarsinom ve bilyiik
hiicreli kasrinom daha ¢ok periferal yerlesimli tiimorleri olusturur (181-187). Calismamizda
da genel olarak ve her iki akciger i¢in ayr1 ayr1 bakildiginda bulgular bunu dogrulamaktadir.

Mediastinal evreleme, uzak metastazi olmayan KHDAK’in en 6nemli tedavi secim
kriteri ve prognostik gostergesi oldugundan, dogru evreleme i¢in maksimum gayret gostermek
gereklidir. Bu amagcla her biri gesitli avantaj ve dezavantajlara sahip bir¢ok noninvaziv ve
invaziv yontem kullanilmaktadir.

Amerikan Toraks Dernegi’nin (ATS) yayinladigi, kiiglik hiicreli dis1 akciger kanseri
evrelemesine yonelik rehberde, mediastinal lenf nodu tutulumu agisindan standart olarak
Onerilen goriintiileme yontemi toraks BT’dir (188). Anatomik goriintiilemeye dayanilarak,
BT’de kisa ¢ap1 1 cm’den daha biiytik olan lenf nodlarinin malign tutulum agisindan anlaml
oldugu diisiiniilse de bazi benign nodlarin daha biiyiik capta olabildigi ya da normal boyutlu
lenf nodlarinda metastaz ortaya c¢ikabilecegi bilinmektedir (188). Bu ydnde yapilan
calismalarda, biiyiimiis lenf nodlarinin %40’inda metastaz olmadigr halde BT’de normal
bulunan lenf nodlarmin %15’inde N2 ve N3 hastaliga ait tutulum oldugu gosterilmistir.
Yapilan pek ¢ok calisma ve meta-analizde, mediasten evrelemesinde, Toraks BT’nin
duyarliliginin (%43-81) ve dogruluk oranlarinin (%59-85) sinirlt oldugu, 6zgiilliigliniin ise
daha diisiik oldugu gosterilmistir. (21, 23,25,188-193).

Sensitivite ve spesifisitesi en iyi yéntem olan mediastinoskopi ise invaziv bir yéntem
olup, diisiik de olsa morbidite ve mortalite dezavantajina sahiptir. (194)

Bu amagla son yillarda kullanilmaya baglanilan PET i¢in ilk ¢alismalar olduk¢a umut
verici goriinmiistiir (195-197). Bircok ¢alismada mediastinal lenf nodu metastazin1 saptamada
PET’in %87-90 sensitivite ve %85 gibi spesifisiteye sahip oldugu saptanmus, ancak bu
calismalarin ¢ogunda hasta sayisinin 50’nin altinda oldugu goriilmiistiir.(48,198,199). 1959
hastay1 kapsayan bir meta-analizde 32 c¢alismanin sonuglarina goére PET’in median
sensitivitesi 61 (50-71), spesifisitesi ise 79 (66—89) saptanmustir (21).

PET-BT nin mediastinoskopi sonuglari ile karsilastiritlarak PET-BT’nin mediastinal
lenf nodu metastazin1 saptamada sensitivite ve spesifisite yani1 sira PPD, NPD ve dogruluk

oranlarmi da bildiren birgok ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin 102 hasta ile yapilan bir

calismada sensitivite %94, spesifisite %79, PPD %49, NPD %98, dogruluk %82 bildirilirken
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(200), 202 hasta ile yapilan bagka bir ¢alismada sensitivite %64, spesifisite %77, PPD %45,
NPD %88, dogruluk ise %74 bildirilmis (201) 2008’de iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise
PET’in sensitivitesi % 74, spesifisitesi % 76, PPD % 58, NPD %87 ve dogruluk orani1 % 76
olarak saptanmustir (25).

Bizim galigmamizda preoperatif mediastinoskopi yapilan 34 hasta i¢in mediastinal
evrelemede PET-BT nin sensitivitesi %94.44, spesifisitesi %18.75, PPD: %56.66, NPD: %75,
dogruluk oramt %>58.82, tiim mediastinal drnekleme yapilan 41 hasta icin ise PET-BT nin
sensitivitesinin %91.66, spesifisitesinin %17.64, PPD: %61.11, NPD’in %60, dogruluk
oraninin %60.97 oldugu saptandi. Literature gore ¢alismamizda saptanilan sensitivitenin iyi
iken, spesifisitenin daha diisiikk saptanmasinin yalanci pozitif oraninin her iki grup igin de
(%38,2, % 34,1) yiiksek bulunmasina bagliyoruz.

Lenf nodlarinda inflamatuar yanit olusturarak FDG tutulumunu artiran aktif spesifik
ve non spesifik durumlar yalanci pozitiflige neden olur. Yapilan c¢alismalarda, yalanci
pozitiflige yol acan nedenler olarak pndmoni, bronsektazi, aktif tiiberkiiloz, sarkoidoz,
aspergillus, histoplazmoz ve diger fungal infeksiyonlar gibi inflamatuar siirecler ve primer
tumorin mediastinal yapilara olan yakin komsulugu gosterilmistir (202). Santral kitlelerde,
mediastene yakin komsuluk nedeniyle, timaorin komsu lenf nodu metastazindan ayirtedilmesi
gic olabilir. Bunun yaninda hava yolu obstruksiyonu bdélgesel lenf nodlarinda subakut
inflamasyona yol acarak yalanci FDG tutulumuna neden olabilir (199,202). Bir baska
caligmada ise, sadece aktif inflamasyonun degil iyilesmis ya da inaktif olan (gegirilmis
tilberkiiloz, silikoz, antrakoz) pulmoner komplikasyonlarin da potansiyel olarak hiler ya da
mediastinal lenf nodlarinda FDG tutulumunda artisa neden olabilecegi gosterilmistir (203).
Biz ¢alismamizda preoperatif donemde mediasten 6rneklemesi yapilan ve N2 yalanci pozitif
saptanan hasta grubunda lenf nodu histopatolojisinin sinus histiositozis ve antrakozis iceren
reaktif nitelikte lenf nodlar1 seklinde sonuglandigini saptadik, ancak literaturde belirtilenin
aksine periferal yerlesimin santral yerlesimden sayica daha fazla oldugunu gordiik. Tim
yalanci pozitif hasta grubunda da tiimdr yerlesimi acisindan benzer dagilima rastladik.

Hasta sayisi bakimindan PET-BT nin sensitivite, spesifisite, PPD, NPD ve dogruluk
oranlarina bakilacak olursa, iilkemizde 137 hasta ile yapilan bir ¢alismada bu oranlar
sirastyla %88.8, %81.6, %44.4, %97.8, %82.6 saptanirken (204) literaturden bildirilen 469
hastay1 igeren bir ¢alismada ise %94.1, %79, %49.3, %98.4 ve %81.6 olarak bulunmustur
(200).1045 hastay1 kapsayan bir meta-analizde ise sensitivite %84, spesifisite %89, PPD %79,
NPD %93 olarak bildirilmistir (14). 1292 hastay1 igine alan bagka bir meta-analizde ise bu
oranlar sensitivite icin %88, spesifisite icin %92, PPD igin %85, NPD i¢in 94, dogruluk
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icin %91 olarak bulunmus (205). Bizim ¢alismamizda ise bu oranlar sirasiyla % 48.27, %
70,37, %46,66, % 71.69 ve %62.65 bulundu. Buna gore PET-BT i¢in hasta sayist bakimindan
spesifisite, NPD ve dogruluk oranlarmin iyi oldugu saptanirken, sensitivitenin daha diisiik,
PPD’in ise benzer oranda diisiik oldugu gorildii.

Lenf nodu istasyonlar1 bakimindan PET-BT nin istatistiksel analizlerine bakildiginda
826 lenf nodu iizerinden yapilan bir g¢alismada PET-BT’nin sensitivitesi  %63.07,
spesifisitesi %93.42, PPD %45.55, NPD %96.73, dogruluk oran1 %92.13 bulunmus.(50) 400
lenf nodu ile yapilan baska bir ¢alismada ise sensitivite %93.8, spesifisite %84.3, PPD % 61.4,
NPD %98.1, dogruluk oram1 %86.3 idi (200) Bizim calismamizda ise toplam 626 lenf nodu
istasyonu i¢in bu oranlar sirasiyla %34.56, %93.21,%43.07,%90.55 ve 9%85.62 olarak
hesaplandi. Literature gore c¢alismamizda spesifisite, NPD ve dogruluk oranlarmin benzer
sekilde yiiksek, ancak sensitivitenin daha diisiik oldugu, PPD’in ise c¢alismalarla benzer
oranda diistik oldugu goriildii.

N1 ve N2 lenf nodu istasyonlari i¢in PET-BT nin sensitivite, spesifisite, PPD, NPD ve
dogruluk oranlarinin arastirildig: ¢alismalara bakildiginda;

N1 lenf nodlar1 i¢in bir c¢alismada PET-BT’nin sensitivitesi %45,45,
spesifisitesi %90.91, PPD %35.71, NPD %93.75, dogruluk oran1 %86.36 olarak bulunurken
(204), Dbir baska galismada bu oranlar sirasiyla % 67, %78, %25, %91 ve % 78 olarak
bulunmus (205). Bizim c¢alismamizda saptanilan sensitivite %38.1, spesifisite %93.49,
PPD %21.42, NPD %82.29, dogruluk ise %78.15 idi. Yapilan calismalarda da goriildiigi
tizere N1 lenf nodlar i¢in sensitivite ve PPD bizim calismamizda da benzer sekilde diisiik
bulunmustur.

N2 lenf nodlar1 igin yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde bir ¢alismada PET-BT nin
sensitivitesi %72.09, spesifisitesi %94.48, PPD %49.20, NPD %97.79 dogruluk oran1 %92.73
(204), bir bagka ¢alismada ise bu oranlar sirasiyla %69, %94, %49, %99 ve %96 olarak
saptanmis (206). Sensitivitenin %40 +30, spesifisitenin %85+11, PPD’in %40+30, NPD’in
%85+11 olarak saptanildigi bir ¢alisma da bildirilmistir (207). Bizim ¢alismamizda ise bu
oranlar sirasiyla %56.81, %93.08, %49.01, %94.85 ve %89.28 olarak hesaplanmis olup, N2
lenf nodlar1 agisindan da sensitivite ve PPD’in diisiik saptanmasi yapilan c¢aligmalar ile
uyumlu bulunmustur.

Her bir lenf nodu istasyonu igin yapilan istatistiksel analizleri igceren ¢alismalara
bakildiginda PET-BT’nin 4,7 ve 10.lenf nodu istasyonlar1 i¢in dogruluk oranlarinin diger
istasyonlara gore diisik oldugunu bildiren iki calismaya rastland1 (204,208). Bu iki

calismadan birinde PET pozitifligi ile patoloji pozitifligi arasinda uyumsuzlugun en c¢ok 4.
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istasyonda bulundugu, bunu sirasiyla 7 ve 10.istasyonlarin izledigi belirtilmistir (208). Diger
calismada da benzer sekilde 4, 7 ve 10. istasyonlar ve yani sira 11. istasyonda dogruluk orani
diisiik bulunmus ve bu istasyonlarda PET pozitifligi ile patoloji pozitifligi arasi anlamli
korelasyon olmadig1 saptanmis (204). Bizim ¢alismamizda da bu iki ¢alisma ile benzer olarak
4,7 ve 10.istasyonlarda dogruluk oranlar diisiik bulundu, ancak PET pozitifligi ile patoloji
pozitifligi arasi1 korelasyona bakildiginda sadece 3. ve 10.istasyonlarda anlamli korelasyon
olmadig saptanmustir.

N2 ve N1 lenf nodu istasyonlarinda genel olarak PET-BT nin sensitivite ve PPD’inin
diisiikk oldugu goz Oniine alinacak olursa, mediastinal lenf nodlarinda malign olanlar1 benign
olanlardan ayirt edebilmede sensitiviteyi yukseltecek bir SUV max cut-off degeri belirlenmesi
gerektigini diistinmekteyiz.

Mediastinal lenf nodu metastazi agisindan genellikle SUV max cut-off degeri olarak
2.5 kabul edilmistir.(206,209,210). Ancak yapilan birgok ¢alismada bu deger icin 5.3 (%91
sensitivite, %88 spesifisite) (209), 4.4 (64), 2.9 (%76 sensitivite, %89 spesifisite) 5’e yakin
(%88 sensitivite, %100 spesifisite) (207), 5.2 (sensitivite %94, spesifisite %75) gibi farkh
sonuglar bildirilmistir. (204). Biz de ¢alismamizda PET pozitif mediastinal lenf nodlarinin
SUV max degerleri dagilimna baktigimizda metastatik lenf nodlarinin ortalama SUV max
degerlerinin 8.28, metastatik olmayanlarin ise 3.35 oldugunu gordiik ve bu degerler aras1 bir
SUV max cut-off degeri hesaplamak istedigimizde %96 sensitivite, %35 spesifisite oranlari
ile bu degeri 3.55 olarak saptadik.

Calismamizda ayrica PET pozitif hastalarin tiimor tipi dagilimina baktigimizda
skuamoz hiicreli  karsinom ve adenokarsinom hasta sayisimi  Dbirbirine yakin
bulduk.(n=20/21).GP ve YP hasta gruplarinda skuamoz hiicreli karsinom ve adenokarsinom
hiicre tiplerinde sayinin az olmasi sebebi ile istatistiksel analiz yapamamis olmakla beraber;
her iki grupta da literaturde belirtilenin (23) aksine skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda
tumor capr arttikga ort tiimor SUV max degerlerinde artis olmadigini, bunun adenokarsinom
icin de gecerli oldugunu, kiiclik caplarda dahi her iki tumor tipi i¢in ort tumor SUV max
degerlerinin yiiksek olabildigini gordiik. Ort lenf nodu SUV max degerlerine bakildiginda GP
ve YP pozitif grupta skuamoz hiicreli karsinom i¢in tumor ¢ap1 arttik¢a ort lenf nodu SUV
max degerinde artis oldugu, adenokarsinomda ise buna rastlanmadig1 goriildii. Her iki grup ve
hiicre tipinde ort lenf nodu SUV max degerlerinin ort tiimor SUV max degerlerinden bagimsiz
oldugu ancak GP grupta YP gruptan belirgin olarak yiiksek oldugu goriildii.

Calismamizda yapilan klinik ve patolojik evreleme karsilastirmalarina bakildiginda T

evrelemesinde PET-BT’nin %47.5 aym, % 40.4 disik, % 12.4 yiiksek sonuglar verdigini
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gordiik. Yapilan ¢alismalarda dogru T evreleme oranlar1 %79-97 iken, diisiik ve yiiksek
evreleme acisindan daha diisiik oranlara rastlanmasi (211-213), bizim T evresi agisindan
patoloji sonuglar1 ile PET-BT sonuglarimiz arasinda uyumsuzlugun fazla oldugunu
goOstermektedir.

Nodal evrelemede PET-BT ve patoloji sonuglarimi karsilagtiran ¢aligmalara
bakildiginda % 65-80 ayni, %2-8 diistik, % 9-13 yiiksek evreye rastlanirken (90, 213-215),
bizim c¢alismamizda %57.6 ayni, %17.1 diisiik, %25.2 yiiksek evre oldugu bulunmustur.
Calismamiz verileri PET-BT nin dogru nodal evreyi saptamada diger ¢alismalarda da oldugu
gibi patoloji sonuglar1 ile uyumunun yliksek oldugunu gostermektedir.

Genel evreleme acgisindan PET-BT ig¢in patoloji sonuglarina gore %77-96 arasi
degisen dogru evreleme sonuclarina kiyasla, diisiik ve yiiksek evreleme yiizdelerinin ¢ok daha
az oldugu sonuglar bildirilmistir (216,212,213). Bizim c¢alismamizda ise PET-BT’nin
evreyi %41.4 ayni, %34.3 diisik, % 24.2 yiiksek oranda saptadiginmi gordiik. Diisiik ve yuksek
evreleme yiizdelerinin dogru evreleme yiizdesine nispeten yakin oldugu dikkate alinacak
olunursa, genel olarak dogru evreyi yakalamada PET-BT’nin henuz belirgin basari

gosteremedigi soylenebiliriz.
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6-SONUGLAR

1- Akciger kanserine 6-7.dekadda ve erkeklerde daha sik rastlanmaktadir.

2-Rezeksiyon tipleri igerisinde en sik lobektomi goriilmektedir.

3-Ulkemizde en sik skuamoz hiicreli karsinom hiicre tipi goriiliirken, hasta
grubumuzda adenokarsinoma birinci sirada rastlanmasi, skuamoz hiicreli karsinom tanili
hastalarin ¢ogunun tan1 aninda operasyon sansini yitirdigini diisiindiirmektedir.

4-Adenokarsinomda yeni siniflandirmaya uygun olarak alt tiplendirmeye Onem
verilmektedir.

5-Skuamoz hiicreli karsinom daha ¢ok santral, adenokarsinom ise periferal
yerlesimlidir.

6-PET-BT preoperatif evrelemede kullanimi giderek artan noninvaziv bir yontemdir.

7-PET-BT’de N2 pozitif olup mediastinoskopiye yonlendirilen hasta grubunda
spesifisitesinin diisik bulunmasi, silikozis ve antrakozis gibi inaktif inflamatuar sureglere
bagl yalanci pozitifligin yiiksek olmasi ile aciklanmis olup, bu grupta periferal yerlesimli
tumorlere daha fazla rastlanmis olmasi, periferal yerlesimli de olsa, PET-BT de N2 pozitifligi
saptanmasi halinde histopatolojik dogrulamanin gerekliligini géstermektedir.

8- Genel olarak bakildiginda PET-BT nin sensitivite ve PPD’inin diisiik, spesifisite ve
NPD’nin yiiksek saptanmis olmasi sebebi ile, preoperatif donemde mediastinal lenf
nodlarinda PET pozitifligi saptanmasi halinde invaziv mediastinal evrelemeye gidilmesi
gerektigini, PET negatifligi saptanmasi halinde ise bu prosedurun atlanarak hastanin direkt
operasyona verilebilecegini sdyleyebiliriz.

9- N2 lenf nodlarina gore, N1 lenf nodlarinda PET-BT ’nin sensitivite ve PPD’nin daha
diisiik saptanmasi, PET-BT ile henliz iyi bir N1 saptama basarist gosteremedigimizi
yansitmaktadir.

10- Her bir lenf nodu istasyonu agisindan bakildiginda 4, 7 ve 10.istasyonlarda PET-
BT’nin dogruluk oranlarinin diisiik olmasi, ayrica 3. ve 10. istasyonlarda PET pozitifligi ile
patoloji pozitifligi aras1 korelasyon saptanmamasi, bu istasyonlarin hiler lenf nodlarma (N1)
yakin yerlesimli olmasi ve PET-BT’ nin bu bdlgede N2 lenf nodlarin1 N1 lenf nodlarindan
giivenilir sekilde ayirmada kisitli kalmasi ile agiklanabilir.

11- Metastatik mediastinal lenf nodlarin1 saptamada SUV max cut-off degeri olarak

sensitivitenin en yliksek oldugu 3.55 degerini belirledik.
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12-PET-BT pozitif (GP+YP) grupta skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda
beklenenin aksine ort tiimor gapi arttikga, ort tiimor SUV max degerinde artis olmamasi,
adenokarsinom tanili hastalarda da benzer sonuca rastlanmasi, her iki hiicre tipinde de kiigiik
caplarda dahi primer tiimor SUV max degerinin yiiksek bulunabilecegini gostermektedir.

13- PET-BT pozitif grupta skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda ort tiimor ¢ap1
arttik¢a ort lenf nodu SUV max degerlerinde artis goriilmesi, adenokarsinomda ise bu sonuca
varilamamasi, skuamoz hiicreli karsinom tanili hastalarda metastatik lenf nodunu belirlemede
primer tiimor ¢apinin yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.

14- Yine PET-BT pozitif grupta her iki hicre tipi icin ort lenf nodu SUV max
degerlerinin ort timor SUV max degerlerinden bagimsiz olmasi, metastatik lenf nodunu
belirlemede primer timor SUV max degerinin yardimci bir etken olamayacagini
diisiindiirmektedir.

15- PET pozitif grupta GP ve YP hasta gruplar1 ve bu gruplarda skuamoz hiicreli
karsinom ve adenokarsinom tanili hastalarin primer tiimor ¢ap1 ve SUV max degeri ile pozitif
saptanilan lenf nodu SUV max degerleri arasi iliskiyi daha kesin belirtebilmek i¢in daha fazla
hasta sayisini i¢eren ¢alismalara ihtiyag vardir.

16- Merkezimiz adina KHDAK evrelemesinde PET-BT’nin, klinik nodal evrelemede
basarisinin iyi oldugu, T evrelemesinde ve genel evrelemede ise henuz yeterli dogruluga

ulasamadigini sdyleyebiliriz.
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