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OZET

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde ( KHDAK) mediastinal evrelemede positron
emiisyon tomografi / bilgisayarhh tomografi ( PET / BT) ile mediastinoskopinin

karsilastirilmasi

Dr. Kadriye Banu Aktas, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi AD,

Izmir, Tiirkiye

Amac: Akciger kanseri, tiim diinyada kanser ile iligkili 6liimlerin baslica nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) erken evrede tespit
edildiginde cerrahi 6nemli bir tedavi segenegidir. Bu nedenle KHDAK olgularinin evrelemesi
tedavi segeneginin belirlenmesinde &zel éneme sahiptir. Ozellikle mediastinal evreleme bu
acidan son derece onemlidir. Son yillarda positron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi
(PET / BT) preoperatif evrelemede sikg¢a kullanilmaya baglanan bir goriintiileme yontemi
olmustur. Bu c¢alismada mediastinal evrelemede PET / BT ve mediastinoskopi
karsilastirilmistir.

Gerec ve yontem: Bu calismada KHDAK tanis1 almig 50 hastada; preoperatif evreleme PET /
BT kullanilarak yapildi. Hastalar retrospektif ve prospektif olarak ¢alismaya dahil edildi. PET
/ BT sonucunda mediastinoskopi ile ulasilabilecek lenf nodlarinda tutulum olan hastalara
mediastinoskopi, ulasilamayanlarina da torakotomi esnasinda mediastinal lenf diseksiyonu
yapildi. Hastalarin histopatolojik sonuglarina dayanarak PET / BT ve BT i¢in duyarlilik,
ozgiilliik, negatif ve pozitif dngorii degerleri saptandi.

Bulgular: Toraks BT ve PET / BT igin duyarlilik, 6zgiilliikk, negatif ve pozitif ongdri
degerleri sirasiyla % 92.9, % 61.1, % 95.7, % 48.1 ve % 57.1, % 77.8, % 82.4, % 50 olarak
saptandi.

Sonu¢: Hasta sayimiz smirli olmasina ragmen PET / BT i¢in negatif prediktif degerin ve
ozgulligilin diisiik saptanmasi nedeniyle pozitif bulgularin histopatolojik olarak kanitlanmasi
gerektigini diisiinmekteyiz. Mediastinal evreleme acgisindan goriintiileme yontemleri bilgi

vermekte ancak dogru evreleme i¢in histopatolojik incelemenin yapilmasi gerekmektedir.
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SUMMARY
Positron emission tomography / computed tomography (PET / CT) versus

mediastinoscopy at mediastinal staging of non-small cell lung cancer.

Dr. Kadriye Banu Aktas, University of Dokuz Eylul, Faculty of Medicine, Department of

Thoracic Surgery, izmir, Turkey.

Objective: 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. The aim of this study is to compare PET / CT with mediastinoscopy.
Materials and methods: In this study 50 NSCLC patients staged with PET / CT
preoperatively. Mediastinoscopy applied to patients with positive mediastinal PET / CT
findings, thoracotomy applied the ones with negative PET / CT findings. Sensitivity,
specificity, negative and positive predictive values of PET / CT and CT were found based on
the histopatological findings.

Findings: Specificity, sensitivity, negative and positive predictive values were % 61.1, %
92.9, % 95.7 and %48.1 for CT, % 77.8, % 57.1, % 82.4 and % 50 for PET / CT.

Results: Negative predictive value and specificity for PET / CT was found lower then the
other studies. The number of patients of our study is also lower then the other ones. In
conclusion imaging methods like PET CT and CT gives information about mediastinal

staging but invasive must be performed.
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GIRIS VE AMAC

Akciger kanseri, tiim diinyada kansere bagli oliimlerin basinda gelmektedir.
Uluslararast kanser aragtirma merkezinin iilkemiz ile ilgili 2002 yili verilerine gore
akciger kanseri goriilme sikligr erkeklerde % 33.8, kadinlarda ise % 5.7’°dir. Akciger
kanseri olgularinin % 90.5°1 erkek, % 9.5°1 kadindir. Mortalite agisindan erkeklerde %
40 ile ilk siray1, kadinlarda ise % 8 ile dordiincii siray1 almaktadir. Bati diinyasinda ise
kansere bagli 6liimlerin % 75 — 80 oranla basta gelen sebebidir (1). Birlesik Devletler i¢in
erkeklerde bu oran %33, bayanlarda ise %23’tiir (2). Bronkojenik karsinomlarin %80’
kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseridir (3).

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’ inde hastalarin optimal tedavisi
dogru evrelendirmeye baghdir. Tedavi segenekleri i¢inde yer alan cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapi tiimoriin evresine dayandirilmaktadir. Tiimor boyutunun dogru tanimlanmasi,
komsu yapilarin potansiyel infiltrasyonlari, mediastinal lenf nodu tutulumu ve distal
metastazlarin tanimlanmas: O6nem tasimaktadir. KHDAK evrelemesinde kullanilan
invaziv olmayan tetkikler; konvansiyonel postero-lateral akciger radyografisi (PA AC),
bilgisayarl1 tomografi (BT), manyetik rezonans goriintileme (MR), radyoniikleer
sintigrafi, pozitron emisyon tomografi (PET) ve pozitron emisyon tomografi —bilgisayarl
tomografi (PET / BT)’ dir. Erken evre (evre I ve II) akciger kanserli hasta cerrahi
rezeksiyonla tedavi edilebilmektedir. Lokal ileri evre hastaligi olan olgularda cerrahi
lokal tiimor kontroliinde 6dnemli rol oynamaktadir (4). Erken evre KHDAK’li olgularda
cerrahi rezeksiyon sonuglarina gore 5 yillik sagkalim % 40 - 50°dir. KHDAK de cerrahi
rezeksiyon en yiiksek kiir sansini sagladigi icin cerrahiden faydalanacak hastalarin
tanimlanmasinda biitiin evreleme yontemleri Onerilmektedir (5). Evre 1 , IT ve IIA
cerrahi rezektabl olarak, evre I1IB ve 4 ise non rezektabl olarak kabul edilmektedir (6 - 7)

KHDAK’ de prognoz agisindan en 6nemli faktor lenf nodu metastazinin
varhigidir (8). Bu nedenle preoperatif mediastinal evreleme dogru olarak yapilmalidir.
Bunun i¢in noninvaziv olarak BT, PET ve PET / BT kullanilabilir (9). Mediastinal lenf
nodlarinin patolojik tanisi i¢in bir¢ok invaziv teknik bulunmaktadir. Bunlar endoskopik —
ultrasonografik transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi (EUS — IIAB),

transbronsiyal ince igne biyopsisidir (TBII), perkutan transtorasik igne aspirasyon
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biyopsisi (TTIAB), video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS), servikal
mediastinoskopi, genisletilmis mediastinoskopi, anterior mediastinotomi ve intraoperatif
evrelemedir. Mediastinoskopi ile preoperatif biyopsi (minimal invaziv mediastinal
evreleme) altin standart olarak kabul edilmektedir (10). Mediastinal evrelemede PET /
BT ve BT kullanilan cesitli ¢aligmalarda degisik ozgiillik, duyarlilik ve dogruluk
oranlar1 bildirilmektedir.

Bu bilgilere dayanarak;

KHDAK’ li hastalarda mediastinal evrelemede PET / BT’ nin duyarliligi,
ozgiilliigii, pozitif dngorii degeri (POD) ve negatif éngodrii degerini (NOD) cerrahi
girisimler (mediastinoskopi, torakotomi) sonucu patolojik inceleme sonuglarina
dayanarak saptamay1 ve PET / BT ile toraks BT nin mediasten evrelemesindeki tutarlilik

oranlarini arastirmayi planladik.

KUCUK HUCRELI DISI AKCIiGER KANSERINDE EVRELEME

Yiiksek prevalansi ve semptomatik oldugunda siklikla yayilim gostermis
olmas1 nedeniyle erkek ve kadindaki malignite kaynakli 6liimlerin en sik nedenidir.
Tanida baslangi¢ adimi klinik prezentasyona, risk faktorlerine ve radyografik goriiniime
dayanmaktadir (11). Prognozu belirleyen en énemli faktor hastaligin evresi olup, ikinci
sirada histopatolojik tip gelmektedir. Diger prognostik faktorler cerrahi rezeksiyon sekli,
damar invazyonu, hasta yasi ve genel durumu, anemi, karsinoembriyonik antijen seviyesi,

p53 geni, DNA ploidi yapisi ile kemoterapi ve radyoterapi etkinligi sayilmaktadir (12).

Akciger kanseri evrelemesinde TNM (T: lokal tiimor ekstansiyonu, N: lenf
nodu metastazi, M: uzak metastaz) sistemi kullanilmaktadir. Bu evrelendirme sistemi
akciger kanser hastalarinin degerlendirilmesinde standardizasyonu saglamaktadir. TNM
evrelendirme sistemi ilk olarak 1946 yilinda Denoix tarafindan (I3), 1966 yilinda
Uluslaras1 Kanserle Savag Birligi (IUCC) ve daha sonra 1974 yilinda Kanser
Evrelemesinde Amerika Lokal Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan da kullanilmistir (14).
1973 yilinda Kanser Evrelemesinde Amerikan Lokal Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan
TNM evrelendirme sisteminin genel kurallar1 kullanilarak akciger kanserli 2155 hasta

verileri temel alinarak yeni evrelendirme sistemi gelistirildi. Bu sistem Uluslarasi
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Kanserle Savag Birligi (IUCC) tarafindan benimsendi. Bu evrelendirme sisteminde T4 ve
N3 bulunmuyordu. Giiniimiizde T4 olarak kabul edilen kriterler T3 kapsaminda; N3
olarak kabul edilen kriterler N2 kapsaminda degerlendiriliyordu. Evrelendirme

sisteminde Evre I, Evre I1 ve Evre 111 olmak {izere {i¢ evre mevcuttu.

1986 yilinda 3753 hastanin veritabani temel alinmak suretiyle akciger kanseri
evrelendirmesinde revizyon yapildi. Evrelendirme sistemine T4 ile N3 eklendi ve evre
gruplarina Evre 4 ilave edilerek M1 olgular bu evre grubuna yerlestirildi. Bunun diginda
Evre I, Evre IIA ve Evre IIIB olarak iki alt gruba ayrildi ve dnceki evrelendirmede
Evre I olarak degerlendirilen TINIMO Evre IT olarak kabul edildi. Bu evrelendirmede
primer timor ile ayni tarafta (ipsilateral) bulunan tiim intrapulmoner metastazlar (ayni
lobda pM1 ve diger lobda pM2) M1 olarak degerlendirildi. 1992 yilinda yapilan
diizenlemede, primer tiimor ile ayni lobda bulunan satellit nodiiliin T kriterini bir derece
arttirmasi ve ayni akcigerde ancak baska bir lobda bulunan satellit nodiiliin ise M1 olarak
degerlendirilmesi kabul edildi. 1997 yilinda bu sistem Mountain tarafindan heterojeniteyi

azaltmak ve spesifiteyi arttirmak i¢in gézden gecirilmis ve yenilenmistir.

Bu siniflandirmada Evre I ve I1 T agisindan A ve B olarak ikiye ayrilmistir.
T3NOMO ve T2N1MO benzer prognostik faktorler nedeniyle I1B’ ye alinmistir. Tiimdrle
ayni lobda satellit lezyon olmasi T4, primer tiimorden farkli lobdaki satellit lezyon ise

M1 olarak adlandirilmistir.

TNM evreleme sistemi tiimor boyutu ve invazyonu, lenfatik yayilim ve
metastatik hastaligin varligi gibi faktorleri degerlendirerek kanserin anatomik yayilimini

ortaya koymaktadir (15).



YENI EVRELEME

Yedinci TNM klasifikasyonunun 2009 yilinda yayinlanmasi planlanmaktadir. Ulusal
Akciger Kanser Calisma Grubu (IASLC) 1998 yilinda akciger kanser projesi baglatmistir.
19 iilkeden 46 kaynaktan veriler toplanmustir.

Kiiciik hiicreli dist akciger kanser (KHDAK)’ 1i 67.725 olgunun bilgilerine 1990 ve 2000
yillar1 arasinda ulasilabilmistir. T, N ve M agisindan yapilmasi planlanan degisiklikler
asagidaki gibidir.

T (Primer Tiimor)

TX : Balgam, bronsiyal lavajda malign hiicre var, bronkoskopide ya da goriintiilemede
timor yok.

TO: Primer tumor saptanmamis.
Tis: Karsinoma in situ.

T1: Tiimor 3 cm’den kiiciik, visseral ya da akciger ile sinirli, bronkoskopik olarak
proksimal lober bronkustan daha proksimale invazyon yok.

T1a: 2 cm ‘den daha kiigiik timor

T1b: 2 cm’ den biiyiik 3 cm’ den kii¢iik timor.

T2: 3 cm ve 7 cm arasinda; ana bronsu i¢ine alan (karina distaline 2 cm’ den daha uzak),
visseral plevraya invaze, biitiin akcigeri kaplamayan ancak hiler bolgede lokalize,
atelektazi ve obstriiktif pmononi

T2a: 3 cm’ den biiyiik, 5 cm’ den kiigiik timor.

T2b: 5 cm’den biiyiik, 7 cm’ den kiigiik tiimdr.

T3: 7 cm’ den biiyiik tumor; gogiis duvari (superior sulkus tiimdrleri dahil), diafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, parietal perikarda direkt invaze, veya ana bronstan 2 cm’
den az distal karinaya yakin ancak karina invazyonu yok, veya tiim akcigerde atelektazi
ya da obstriiktif pndmoni, ayni lobda ayr1 nodiil ya da nodiiller.

T4: Mediastene, kalbe, ana vaskiiler yapilara, trakeaya, rekiirren larengeal sinire,

0zofagusa, vertebral cisme, karinaya invaze herhangi bir boyutta tumor. Farkli ibsilateral
lobda nodiil ya da nodiiller.

N (Bolgesel Lenf Nodlar)



NX: Bolgesel lenf nodlar1 saptanamayan
NO: Bolgesel lenf nodu tutulumu yok.

N1: Ayni taraf peribronsiyal ve/veya hiler lenf nodlarina metastaz ve direkt ekstansiyon
ile intrapulmoner noduller

N2: Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodu ya da nodlar

N3: Kars1 taraf mediastinal, hiler, ayn1 taraf ya da karsi taraf skalen veya supraklavikuler
lenf nodu ya da nodlar1

M (Uzak Metastaz)

MX: Uzak metastaz gosterilemeyan
MO: Uzak metastaz yok

M1: Uzak metastaz

Mi1a: Karsi lobda ayr1 tumor nodiil ya da nodiilleri, Plevral nodiil ya da malign plevral
(periakardiyal) eflizyon ile timor

M1b: Uzak metastaz



Tablo -1: Kiictik Hiicreli Dis1 Akciger kanserinde evreleme tiirleri

(T: Tumdr, N: Lenf bezi, M: Uzak metastaz)

¢cTNM

Klinik evrelendirme. Hastanin ilk goriildiigiindeki degerlendirme sirasinda
yapilan evrelendirmedir. Bu evrelendirmeye gore hastaya tedavi planlamasi
yapilir.

sTNM

Cerrahi evrelemedir. Operasyon sirasinda cerrah tarafindan yapilan evrelemedir.

pTNM

Patolojik evrelemedir. Operasyon sirasinda alinan dokularin histopatolojik
degerlendirilmesi sonucunda yapilan evrelemedir.

rTNM

Tedavi sonrasi yeniden evrelendirme. Primer tedavinin yetersiz kaldigi ilerleyici
hastalig1 bulunan bir hastanin yeniden evrelendirilmesidir.

aTNM

Otopsi evrelendirmesi. Akciger kanserli bir hastaya yapilan postmortem
evrelendirmedir.

Tablo — 2: Primer Tiimor (T)

Tx

Primer tiimoriin belirlenememesi veya balgamda ya da brons
lavajda malign hiicreler tespit edilmesi ancak goriintiilleme
yontemleri ve bronkoskopide tespit edilememesi

To

Primer tumor belirtisi yok

Tis

Karsinoma in situ

T

Tiimoriin en genis cap1 lic cm veya daha az, timoér akciger veya
visseral plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan
daha proksimale invazyon gdstermeyen tumor

T2

Tiimor asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip ise:
- en genis ¢ap1 iic cm’den bilyiik
- Ana brongu invaze etmis ancak karinadan iki cm uzaginda
- Visseral plevra invazyonu
- Hiler bolgeye ulasan ancak tiim akcigeri kapsamayan
atelektazi ya da obstriiktif pnémoni

T3

Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup gogiis duvar ( siiperior
sulkus tiimorleri dahil), diyafragma, mediastinal plevra, paryetal
perikardiyum veya karinaya iki cm’ den daha yakin ancak karinay1
tutmayan ana bronstaki timor veya biitiin akcigeri kapsayan
atelektazi veya obstriiktif pndmoni ile birlikte olan timor

T4

Tiimoriin herhangi bir biiyiikliikte olup mediasten, kalp, biiyiik
damarlar, trakea, 6zofagus, vertebral kolon, karina gibi yapilardan
herhangi birini invaze etmesi; veya malign plevral veya
perikardiyal sivi birlikte olan tiimor, tiimdrle ayni lob icinde
satellit timdr nodiil ve nodiilleri




Tablo — 3: Bolgesel Lenf Nodlar1 (N)

Nx Bolgesel lenf nodlarinin
degerlendirilememesi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf
hiler lenf bezlerine metastaz ve primer
tiimoriin direkt yayilmasi ile intrapulmoner
bezlerin tutulmasi

N2 Ayni taraf mediastinal ve/veya subkarinal
lenf bezlerine metastaz

N3 Kars1 taraf mediastinal, hiler; aym1 veya

kars1 taraf supraklavikuler veya skalen lenf
bezi metastazi

Tablo — 4: Uzak Metastaz (M)

Mx Uzak metastaz varliginin
degerlendirilememesi

MO Uzak metastaz yok

M1 - Uzak metastaz var

- Primer timor ile farkli lobda olan satellit
nodiil (PM1)

Tablo — 5 : Akciger Kanseri icin yenilenmis evreleme gruplari

Evre TNM grubu
Evre 0 Karsinoma in situ
Evre 1A TINOMO
IB T2NOMO
Evre ITIA TINIMO
1B T2N1IMO / T3NOMO
Evre IIA T3NIMO / TIN2MO / T2N2MO/T3N2MO
B T4NOMO /TANIMO /TAN2MO
TIN3MO / T2N3MO
T3N3MO /T4AN3MO
Evre 4 Herhangi bir T herhangi bir N M1




Evrelendirmede Ozel Durumlar

1. Primer tiimoriin komsulugu yoluyla (direkt plevral invazyon seklinde) olmayan
pariyetal veya visseral plevradaki tlimoéral lezyonlar, metastazin implantasyon

seklinde oldugu diisiintilerek T4 olarak diizenlenmistir.

2. Pariyetal plevra invazyonu olmaksizin olusan gogiis duvar1 veya diafragma

lezyonlar1 M1 olarak kabul edilmektedir.

3. Ana bronstan koken alan brons mukozasi ile sinirli bulunan herhangi bir boyuttaki
ylizeysel tiimorler karinaya 2 cm’ den daha yakin yerlesim gosterseler bile T1

olarak degerlendirilirler.

4. Superior sulkus timorleri T3 (sempatik ganglionlarin  invazyonundan
kaynaklanan Horner sendromu dahil) kapsaminda degerlendirilirken, brakiyal
pleksusun genis bir sekilde tutulmasindan kaynaklanan Pancoast sendromu
(Horner sendromu, C8 — T1 diizeyinde agr1 ve elin intrensek kaslarinda atrofi) T4

olarak evrelendirilir.

5. Frenik sinir tutulumu genellikle komsu tiimériin direkt yayilmasi ile olusur.
Klinikte diyafragma paralizisi olarak saptanan frenik sinir invazyonu sinirlt

ekstrapulmoner yayilimi gosterir ve T3 olarak degerlendirilir.

6. Rekiirren sinir tutulumu semptomlar1 kotii prognoz bulgusudur ve genellikle
hastaligin inoperabl oldugunu gosterir. Bu semptomlar primer tiimor yayilimina
veya mediastinal lenf bezi tutulumuna bagl olabilir. Rekiirren larengeal sinirin
nervus vagustan dallandiktan sonra direkt invazyonu, apikal tiimdrler tarafindan
olusturulur ve sol tarafta daha fazla goriilir. Nadiren olusan bu durumda ses
kisikligr gelisir. Bu lezyonlar T3 olarak degerlendirilir. Rekiirren larengeal sinirin
tutuldugu olgularin biiyiikk kisminda ise; rekiirren larengeal sinir semptomlarsi,

aortopulmoner pencere icindeki lenf bezlerine olusan metastazlara sekonder
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10.

11.

12.

13.

olarak gelisir. Timor bu bolgede direkt sinir invazyonu da yapabilir.
Aortopulmoner penceredeki rekiirren larengeal sinir invazyonlar1 T4 lezyon

olarak kabul edilirler ve kotii prognoz gosterirler.

Rekiirren larengeal sinir ayrildiktan sonra vagus sinirine olan invazyon klinik

belirtiye neden olmaz. Nervus vagus invazyonlar1 T3 olarak tanimlanir.

Sempatik zincir ve stellate ganglionun tutulmasi T3 tiimor olarak kabul edilir.

Azigos veni invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

Mediastinal organlar tutulmadan sinirh diizeyde sadece mediastinal yag dokusu

invazyonu T3 olarak degerlendirilir.

Akciger kanseri evrelemesinde ana damarlarin tutulmasi T4 olarak
diizenlenmistir. Ana damarlar olarak aorta, vena kava siiperior, ana pulmoner
arter, sag veya sol pulmoner arter govdesinin intraperikardiyal kismi, siiperior ve
inferior, sag veya sol pulmoner venlerin intraperikardiyal kismi1 kabul
edilmektedir. Pulmoner arter ve venlerin intraperikardiyal kisimlar1 T4, perikardin

disindaki kisimlar ise T3 olarak degerlendirilmektedir.

Tiimore bagh trakea ve 6zofagus kompresyonu ve vena kava obstriiksiyonu T4
olarak kabul edilmektedir. Bu hastalarin prognozu Evre IIIB grubuna benzerlik
gostermekle birlikte, eger primer timor periferik ise ve mediastinal yapilarla
devamlilig1 belirgin degilse, mediastinal yapilarin kompresyonu mediastinal lenf
bezlerinin metastazina bagl olabilir. Bu durumda evrelendirme mevcut T ve N

kritelerine gore yapilir.

Vertebraya komsu olan tlimorlerde vertebra korpusu veya kostatransvers foramen
invazyonu T4 olarak evrelendirilir. Radyolojik olarak vertebrada tiimore baglh
erozyon gosterilemediginde, sadece ¢evre yumusak dokuda (plevra, prevertebral

fasya veya periost) invazyon olabilir. Bu durumda tiimér T3 kapsaminda ele
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14.

15.

16.

alinmalidir. Ancak rezeke edilen dokuda periost invazyonu kanitlanirsa, lezyon

patolojik T4 olarak evrelendirilir.

Genellikle tiimdr invazyonu nedeniyle lenfatik drenajin bozulmasi neticesinde
gelisen malign plevral efflizyon, nonkiiratif bir lezyonu gosterir ve T4 olarak
degerlendirilir. Plevral sivi bulunan akciger tiimdrlii hastalarin ¢ok kiigiik bir
kisminda ise sivi malign karakterde degildir ve timor rezektabldir. Farkli
zamanlarda alinan en az iki plevral sivi numunesinde sivi sitolojik olarak
negatifse, eksiidatif degilse ve kanli degilse; eflizyon evrelendirmede dikkate
alimmaz. Eger sivi sitolojisi negatif olmasina ragmen malign efiizyon siiphesi
yiksekse, hastaya cerrahi rezeksiyondan once torakoskopi ile pariyetal plevra

biyopsisi yapilir.

Tiimoriin diyafragmay1 da gecerek batin organlarimi direkt olarak invaze etmesi
T4 kapsaminda degerlendirilir. Diyafragmayi tutan bir timdriin batin organlarinda

komsuluk yoluyla olmayan bir metastaz1t M1 olarak kabul edilmektedir.

Bronkioloalveolar karsinomlu hastalarin % 60’ inda soliter lezyon mevcuttur ve
iyl prognoz gosterir. Hastalarin geri kalan % 40’inda ise bir lobu, bir akcigeri
veya her iki akcigeri tutan multisentrik veya diffiiz bir yayiim mevcuttur ve
prognozu kotiidiir. Multisentrik dagilim gosteren bronkioloalveolar karsinomda
lezyonlar bir lobla sinirli ise T4, birden fazla loba dagilmis ise M1 olarak
degerlendirilir. Her iki akcigeri tutan multisentrik lezyonlar da M1 olarak kabul

edilmektedir
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N2 Nodian
Superior mediasten nodlart
1. Superior mediasten veya en iist mediasten
2. Paratrakeal
3. Pretrakeal, retrotrakeal veya arka mediasten
4. Trakeobronsiyal
Aort nodlar
5. Subaortik veya Botello
6. Paraaortik (inen aorta)
Inferior mediasten nodlars
7. Subkarinal
8. Paradzefageal (karina agagisinda)
9. Pulmoner ligament
N1 Nodlart
10. Hiler (ana brong)
11. Interlober
12. Lober... iist lob,
orta lob ve alt lob
13. Scgmental
14. Subsegmental

Figiir 1: Akciger kanseri evrelemesinde bolgesel lenf diigiimleri (TNM Atlasi, 4. Baska,
1997, Springer, New York)
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Tablo — 6 : N1 Lenf nodlar:
(Biittin N1 lenf bezleri mediastinal plevra

icinde yer alir ).

yansimasinin distalinde ve visseral plevra

10 — Hiler

Mediastinal ~ plevranin  distalinde lob
bronglar1 ayrilmadan Onceki alanda yer

alan, sagda intermedier bronsa kadar
uzanan proksimal lober lenf bezleridir.

11 — Interlober Lober bronglar arasinda kalan lenf
bezleridir.

12 — Lober Lober  bronglarin  distalindeki  lenf
bezleridir.

13 — Segmental

Segment bronsuna komsu lenf bezleridir.

14 — Subsegmental

Subsegment bronsu c¢evresindeki lenf
bezleridir.
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Tablo — 7 : N2 Lenf nodlan

1- Ust mediastinal

Brakiosefalik venin iist kenarinin trakeanin orta
hattin1  ¢aprazladigi noktadan gecen horizontal
dogrunun iistiinde kalan lenf bezleri

2 — Ust paratrakeal

No. 1 lenf bezlerinin alt simirmmin altinda ve aort
kavsinin {ist kenarindan geg¢en horizontal hattin
ustiinde kalan lenf bezleri.

3-Prevaskuler/ Retrotrakeal

Timor ile ayni taraf ( ipsilateral ) oldugu kabul
edilen orta hat lenf nodlandir. 3A ve 3P olarak
tanimlanabilir.

4 — Alt paratrakeal

Sagda: Trakea orta hattinin saginda; aort kavsinin tist
kenarindan gecen dogrunun altinda, {ist lob
bronsunun en {ist kenar1 hizasina kadar ana bronsu
da kapsayan alanda yer alan ve mediastinal plevra
icinde kalan lenf bezleri.

Solda: Trakea orta hattinin solunda; aort kavsinin
kenarindan gecen dogrunun altinda, {ist lob
bronsunun en iist kenar1 hizasina kadar ana bronsu
da kapsayan ligamentum arteryosumun medialinde
yer alan ve mediastinal plevra i¢cinde kalan lenf
bezleri

5- Subaortik (aorto — pulmoner
pencere)

Ligamentum arteriousumun yada aortanin yada sol
pulmoner arterin lateralinde, sol pulmoner arterin ilk
dalinin proksimalinde ve mediastinal plevra iginde
kalan lenf bezleri

6 — Para — aortik
(asendan aorta veya frenik)

Cikan aortanin ve aortic kavsin yada innominant
arterin Oniinde ve yaninda yer alan lenf bezleri; iist
sinir aortic kavsin {ist sinir1 hizasidir

7 — Subkarinal

Karinanin alt seviyesinde yer alan lenf bezleri

8 — Paraozefagial
( karina altinda )

Ozafagusa komsu lenf bezleridir, subkarinal nodlar
hari¢

9 — Pulmoner ligaman

Pulmoner ligamentin ic¢indeki lenf bezleridir,
posterior duvarda ve inferior pulmoner venin alt
boliimiinde yer alir
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Mediastinal Evreleme

Akciger kanseri evrelendirmesinde bolgesel lenf bezlerini tanimlayan N
kriteri primer tiimoriin lenfatik drenaji1 ile baglantili olarak lenf bezlerinin invazyonuna
gore Nx, NO, N1, N2 veya N3 olarak siniflandirilmaktadir. Bolgesel lenf bezlerinin
degerlendirilemedigi tlimorler Nx olarak, lenf nodu metastazi bulunmayan tiimorler ise
NO olarak gosterilir. Tiimoriin oldugu akcigerde direkt yayilim ile olusan peribronsiyal ve
/ veya hiler lenf bezi metastazi N1 olarak, ayni taraf mediyastinal lenf bezleri N2 olarak
gosterilir. Ana brons iizerinde bulunan lenf bezleri mediastinal plevra kilifi iginde
bulunuyor ise hiler (NO: 10R ve 10L), sag ve sol mediyastinal plevra kilifar1 arasinda yer
aliyorsa alt paratrakeal (No. 4R ve 4L) lenf bezleri olarak siniflandirilmaktadir. Karsi
taraf mediyastinal lenf bezleri, kars: taraf hiler lenf bezleri, ayni taraf veya karsi taraf
skalen veya supraklavikular lenf bezleri N3 olarak tanimlanir. Subkarinal lenf bezleri
orta hatti ge¢melerine ragmen N2 olarak tanimlanirlar, ancak karsi 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 metastazi ise M1 olarak kabul edilir.

Simirli KHDAK olgularinda cerrahi tedavi uzun doénem yasam sansi ve kiir
acisindan yiiksek potansiyele sahip bir tedavi secenegidir. Primer tiimor tanisi sonrasi
timoriin - yayilimimin, mediastenin ve mediastinal lenf nodlarinin tutulumunun
belirlenmesi; tlimor evresinin ve operabilitenin ortaya konmasi acisindan Onem

tagimaktadir (16).

Tanimlanan tiimoriin preoperatif evresine gore hastalara sadece cerrahi veya
multimodal tedavi sonrasi cerrahi uygulanabilir. Daha Once inoperabl olarak
degerlendirilen hastalar bugilin neoadjuvan tedaviler ve c¢ogunlukla radyoterapi ile
kombine tedavi sonucu cerrahi tedaviden fayda gérmektedir. Evre I, IT ve IIIA rezektabl
olarak, evre I1IB ve 4 non — rezektabl olarak kabul edilmektedir (6,7).

KHDAK hastalarinda nodal tutulum tiimdr evrelemesinde kritik Gneme
sahiptir (17). Tutulan lenf nodu sayis1 da hastalarin prognozunu belirlemede oldukca

onemlidir. Mediastinoskopide saptanan N2 hastalik primer cerrahi rezeksiyon i¢in mutlak
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kontraendikasyon olarak kabul edilmektedir. Tek N2 nodal tutulumlu hastalarin multipl

N2 nodal tutulumlu hastalardan yasam siiresinin {i¢ kat daha uzun oldugu belirtilmektedir

(18).

Patolojik N2 (pN2) hastalik insidans1 klinik TINO (¢T1NO) skuamoz hiicreli
olgular i¢in yaklasik % 4 olup bu oran c¢esitli ¢alismalarda % O - 8 arasinda
degismektedir (19,20,21). Diger karsinomalar, 6rnegin c¢TINO adenokarsinom igin
patolojik N2 (pN2) hastalik insidansi ise % 10 — 20 ile daha yiiksektir (20,22). Bu

nedenle, preoperatif mediastinal evrelemenin dogru yapilmasi gerekmektedir.

Semptom ve bulgularin ortaya c¢iktig1 hastalar % 95 oraninda yaygin ve
inoperabl hastalardir (23,24). Anormal klinik bulgular % 50 oraninda anormal
goriintliileme bulgular ile beraber bulunmaktadir (25). Klinik tetkikler esnasinda anormal
bulgularin  bulunmadigi  durumlarda rutin tetkiklerde ekstratorasik metastazi

destekleyecek ¢ok az kanit bulunmaktadir (26).

Akciger kanseri evrelemesinde en az invaziv teknik ilk yaklagim secenegi
olarak kabul edilmelidir. Ancak posteroanterior akciger grafisinin duyarliligi oldukca
diistik bir teknik oldugu artik kabul gérmiistiir (27). Toraks bilgisayarli tomografisi (BT),
manyetik rezonans goriintileme (MR), pozitron emisyon tomografi (PET), tek-foton
emisyon bilgisayarli tomografi (SPECT) ve pozitron emisyon tomografi/bilgisayarl
tomografi (PET / BT) ile evreleme noninvaziv olarak yapilabilmektedir (9).
Noninvaziv tetkiklere dayandirilarak yapilan evreleme genellikle tam olarak dogru
olmamaktadir. Invaziv evreleme prosediirleri dogru evre ve histolojik tani igin
yapilmalidir. Mediastinal lenf nodlarinin patolojik tanisi i¢in; 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 6rneklemesi / disseksiyonu gibi bir¢cok

invaziv teknik bulunmaktadir (15).
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Mediasten Evrelemesinde Noninvaziv Yontemler

Bilgisayarh Tomografi (BT)

Bilgisayarli tomografi (BT); kesit yontemine dayali radyolojik inceleme
yontemlerinden toraksta en yaygin kullanilanidir. BT’ de goriintii dogrudan degil
bilgisayardan aktarilir. Hastanin iizerinde yattig1 masanin i¢ine girdigi sisteme gantry adi
verilir. Hastay1 penetre eden kolime edilmis X 1sinlar1 yine gantry i¢indeki dedektdrlere
ulagir. Tiip hasta cevresinde rotasyon haraketi yapar. Bu rotasyon esnasinda tiipten
salinan 1ginlar birden fazla sayida dizili dedektorlere ulasir ve bu 1sinlar her bir dedektor
tarafindan absorbe edilir. Dedektor tarafindan algilanan ateniiasyona 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 alanlarmin saptanmasi, tiimorlerin
toraks duvar1 ve mediastenle olan iligkilerinin ve lenfadenopatilerin gosterilmesi,
interstisyel ve plevral patolojilerin arastirilmasi gibi ¢ok genis bir hastalik yelpazesinde
basar1 ile kullanilmaktadir. Genelde 7 mm kesit kalinlig1 ve intravendz kontrast madde
kullanilarak toraksin apeksten diyafragma kadar ardigik taranmasi yontemidir. Timor 6n
tanil1 hastalarda siirrenal bezleri ve karacigeri icine alacak sekilde iist abdomenin

incelemeye dahil edilmesi evreleme yoniinden yararl olmaktadir.

Toraks BT tiimoriin anatomik karakteri, boyutu ve lokalizasyonunu
tanimlamaktadir. Akciger kanserinin tanisi ve evrelemesinde oldugu gibi mediasten
evrelemesinde de temel noninvaziv yontem olarak kullanilmaktadir. N faktorii agisindan,
toraks BT lenf nodu genislemesini belirlemede oldukca etkilidir. BT de lenf nodunun
malign olma kriteri transvers ¢apinin ( kisa aksinin) 1 ¢cm ya da iizerinde olmasidir (28).

Ancak 1 cm altindaki lenf nodlar1 malign olabildigi gibi (29), 1 cm Tlizerindeki lenf
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nodlar1 da benign olabilmektedir (30,31,32). T1 tiimorlii kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) hastalarinda pik diizeyi 110HU’e, net diizeyi ise 60HU’e esit veya

fazla lenf nodlarimin yiiksek olasilikla malign olduklari bildirilmistir.

Bilgisayarli tomografinin mediastinal degerlendirmede duyarliligi ve
ozgulligli icin farkli veriler bildirilmektedir. BT ig¢in kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde (KHDAK) lenf nodu tutulumunda % 55 - 80 aras1 duyarlilik, % 65 - 85 aras1
ozgiillik, % 65 - 85 arast dogruluk orani bildirilmistir (33,34). Seely, McLoud ve
Libhitz’ in yaptiklar ti¢ ayr1 calismada BT i¢in 6zgiilliik % 43 — 97 arasi, duyarlilik ise %
41 — 54 arast saptanmustir (35,36,37). Toloza tarafindan farkli caligmalarin verileri
toplanarak elde edilen o6zgiilliikk, duyarlilik, negatif ongorii ve pozitif ongdrii degerleri
sirastyla % 82, % 57, % 83, % 57 olarak belirlenmistir. Lenf nodunun klinik
degerlendirilmesinde BT’ nin etkisi kiiciik lenf nodlarinda % 20’ ye kadar metastaz tespit

edilebildigi i¢in siirli olmaktadir (38).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) iyonize radyasyonun kullanilmadig:
bir sistemdir. Bu ydntemle kontrast madde kullanilarak opaklasma saglanabilir ve
enfeksiyon — maligniteye ait goriiniimler detayli olarak ortaya konulabilir.

MRG bilgisayarli tomografiye (BT) gore daha avantajli yumusak doku
tanimlamasi yapabilmektedir. Yine lenf nodlar1 ile damarsal yap1 ayriminda BT’ den
iistiindiir. BT ile toraks duvarina, mediasten ve kardiovaskiiler yapilara invazyonunun
emniyetle gosterilemedigi  durumlarda, siiperior sulkus tiimoriinde, silipheli
lenfadenomegalilerde ve mezotelyomanin subdiyafragmatik yayiliminda ¢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 sonuglar verebilmektedir (39). Mediasten
invazyonunun tespiti acisindan % 52 - 65 aras1 duyarlilik, % 48 - 79 aras1 6zgiillige
sahiptir (40,41). Bu 06zelligi ile ACCP rehberleri mediastinal evrelemede kullanimini
onermemekle beraber superior sulkus tiimdorlerinin brakial pleksus ya da vertebra

invazyonunun degerlendirilmesinde yararli olacagini belirtmektedir (42).
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Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

Pozitron emisyon tomografi (PET), niikleer tip goriintiileme teknigi olup
dokularin F — 18 fluorodeoksiglukoz (18 FDG) alimi yoluyla fonksiyonel kapasitelerinin
belirlendigi bir yontemdir. FDG bileseni ise ilk olarak 1978’de Ido tarafindan
tanimlanmistir (43). PET’in tarihinde en 6nemli nokta Warburg tarafindan 1931 yilinda
kanser hiicrelerinde glukoz metabolizmasinin tanimlanmasi olmustur. Kanser hiicreleri
normal dokulara gére daha fazla seliiler glukoz alimina ve glikolizis oranina sahiptir.
80’li yillarda, PET beyin ve kalp fonksiyonlarinin degerledirilmesinde kullanilan bir
yontemdi (44,45). Ancak PET’in onkolojik goriintiilemedeki rolii agisindan 6nemi 1987
yilinda Nolop ve ark. tarafindan akciger kanserinde artmis glukoz yikiminin
gosterilmesiyle oldu (46). Akciger kanserinde ilk klinik calismalarin sonuglar1 1992
yilinda soliter pulmoner nodiiller ve 1994 yilinda mediastenin degerlendirilmesi i¢in
bildirildi (47,48). PET goriintiilemesinde kullanilan 18 FDG metabolizmasi glukoz ile

benzerlik gostermektedir.

Glukozun metabolize edilmesindeki ii¢ asama ise;

1. Kandan hiicre i¢ine girisi

2. Heksokinaz enzimi ile glukozun glukoz-6-fosfata fosforilasyonu

3. Glukozun karbondioksit, su ve enerji olusturmak {iizere yikimi

seklindedir.

Glukoz metabolizmasi sekerin kandan hiicre zarim1 gegmek suretiyle hiicreye girisi
ile baglamaktadir. Glukoz hiicre i¢ine dogrudan diflizyon ile girmeyip, kolaylastirilmis
tasima veya aktif tagima ile girer. Kolaylastirilmis tasima yapisal benzerlik gosteren ve
GLUT-1den GLUT-5’e kadar isimlendirilmis en az bes protein yapisindaki glukoz
tastyicisi araciligi ile yapilir. Ikinci metabolizma ise glukozun yogunluk gradiyentine
kars1 (diisiik yogunlukta oldugu ortamdan daha yogun ortama dogru) pompalandig aktif

tasimadir. FDG intravendz olarak enjekte edildikten sonra F-18 ile isaretli fluoro-2-
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dezoksi-D-glukoz, glukoz gibi hiicre zarindan geger ve hekzokinaz enzimi tarafindan
fosforile edilir. Ancak kimyasal yapisinin farki nedeniyle daha sonraki asama (glikoliz)
glukoz metabolizmas1 ile ayni sekilde gerceklesmez. Bu da FDG’nin dokularda
birikmesine neden olur. Malign hiicreler normal hiicrelerden daha yiiksek metabolik
aktiviteye sahip olduklar i¢in daha fazla FDG bu hiicrelere metabolize olmakta ve bu
alanlar radyasyon—sensitif alanlar olugturmaktadir (49). Bu alanlar PET kamera (gama
kamera) ile tespit edilir. Anormal yapidaki hiicre tarafindan alinan FDG semikantitatif
olarak standart uptake degeri (SUV) ya da oran1 (SUR) seklinde adlandirilarak hastalar
arasinda karsilagtirma yapilabilmektedir (50). SUV’ un 2.5 iizerinde olmasi anormal
olarak tanimlanmaktadir. SUV degerinin dogru hesaplanmasi igin; hem ateniiasyon,
bozunma, rastlantisal sagilma ve 6lii zaman i¢in; hem de kan sekeri diizeyi, viicut agirligi,
viicut yag icerigi, enjeksiyondan sonra gecen zaman, ilgi alaninin biiyiikliigii ile PET

kamerasinin uzaysal ayirma giicii (rezoliisyonu) i¢in diizeltme yapilmas1 gerekir.

SUV ( standart uptake degeri ) = Doku icerisindeki aktivite ( FDG) konsantrasyonu

Hastaya enjekte edilen aktivite (FDG) / viicut agirligi

Bilgisayarli tomografi (BT) N faktoriiniin ortaya konmasinda standart ilk sira
yontemdir. NO-N1 ya da N2-N3 malign mediastinal lenf nodlarinin tespitinde hasta baz
almarak birgok calisma gergeklestirilmistir. Bu c¢alismalarin  sonuglar1 biraraya
getirildiginde PET i¢in duyarlilik % 89, 6zgiillik % 92, dogruluk % 90 olarak ortaya
cikmaktaydi.(18-3)Yeni meta-analiz sonucuna gore PET % 84 duyarlilik ve % 89
ozgillik, % 93 negatif ve % 79 pozitif ongorii degerine sahiptir (26).

PET’te yanlis pozitif sonu¢ dogurabilecek bazi durumlar bulunmaktadir.
Yanlis pozitiflik enfeksiydz etyolojilere yada inflamatuar lenf nodlarina bagli olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Benign olduklart halde yanlis pozitif sonuca neden akciger
patolojileri ise; pnomoni, graniiloma, sarkoidoz, tiiberkiiloz, aspergilloz, histoplazmoz,
hamartom, inflamasyon, bronsektaziye ve atelektaziye inflamatuar cevaptir. Artmus FDG
tutulumunun nedeninin bu bolgelerde biriken lenfosit ve makrofajlardaki artmis
metabolik aktivite oldugu diistiniilmektedir (51,52). Malign olduklar1 halde yanlis negatif

sonuca neden olanlar ise; karsinoid, 1 cm’den daha kii¢lik boyutta tlimor, bronkoalveolar
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karsinom olarak bildirilmektedir (53). Bu nedenle PET sonuglar1 ciddi olarak

degerlendirilmelidir.

Tablo 8: Yanlis-pozitif torasik 18 FDG tutulum nedenleri

Kategori

Neden

Fizyolojik uptake (alim)

Beyin, kalp, bobrek, karaciger, dalak,
gastrointestinal sistem,tiroid bezi, timus,
mediastinal vaskiiler yapilar

Boyun ve sirt kaslarinin hareketi
Termoregiilasyonla iliskili kahverengi yag
dokusu

Enfeksiyon Pnémoni (bakteriyal, fungal, viral vaya
tiiberkiiloz), ampiyem, organize pndmoni

Inflamasyon Sarkoidoz, = Wegener  graniilomatozu,
pulmoner fibrozis, amiloidoz

Infarkt Pulmoner emboli

Iyatrojenik Talk ploredez, biyopsi

Diger Hamartom, 6zofajit, aortik aterom
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Tablo 9: KHDAK’de mediastinal lenf nodu evrelemesinin FDG — PET ile

degerlendirilmesi

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

yil (%) () [ (%) | () | (%)

Brim — 2005 833 |3 83 92 - - -

Port - 2005 64 1 45 89 - - -

Hellwig — | 47 2 81 64 84 58 76

2004

Nomori - 2004 | 80 2 78 98 74 98 97

Verhagen — |72 2 58 90 83 71 -

2004

Cerfolio -1129 |2 69 94 49 99 96

2004 94 89 43 99 920

Toloza —2003 | 1045 |3 84 89 79 93 -

Gonzalez- 202 |2 64 77 45 88 74

Stawinski-

2003

Cerfolio — 1400 |2 71 77 44 91 76

2003

Fritscher -133 2 73 83 - - 79

Ravens-2003 81 94 - - 88

Graeter -2003 [ 102 |1 94 79 49 98 82

Reed — 2003 303 |2 61 84 56 87 -
83 90 36 99 -

Kernstine- 237 |2 82 82 51 95 82

2002

Vesselle - 2002 | 142 | 2 81 96 92 90 91

Gupta —2001 | 77 2 87 91 72 97 82

Poncelet — | 64 2 67 85 43 94 82

2001

Hellwig -11292 |3 88 92 85 94 91

2001

Liewald -1 80 2 92 76 - - -

2000

Pietermen —| 102 |2 91 86 95 74 87

2000 95 83 - - -

Roberts - 2000 | 100 |1 88 91 75 96 90

D: Dizayn, 1:Retrospektif, 2: Prospektif, 3: Meta-analiz, Sen: Duyarlilik, Spes: Ozgiilliik,
POD: Pozitif dngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri.
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Tablo 10: KHDAK’de mediastinal evrelemenin BT ve FDG-PET ile degerlendirilmesi

Yazar-yil |n D | Sen Spes POD NOD Dogrulu
BT/PET | BT/PET | BT/PET BT/PET |k
% % % % BT/PET

%

Birim- 833 3 |59/83 78/92 - - -

2005

Reed-2003 | 303 2 | 37/61 91/84 58/56 81/87 -

Toloza- 1045 |3 |57/84 82/89 56/79 83/93 -

2003

Fritscher- | 33 2 | 57/73 74/83 67/79

Ravens-

2003

Cerfolio- | 400 2 | 43/71 7577 31/44 91/92 76/83

2003 41/67 88/78 23/25 91 78

Gupta- 77 2 | 68/87 61/91 -/72 -197 63/82

2001

Hellwig- 1268 |3 | 65/88 76/92 -/85 -/194 73/91

2001 1292 |3

Ponclet- 64 2 | 33/67 91/85 37/43 89/94 82/82

2001

Pieterman- | 102 2 | 75/91 66/86 50/95 85/74 69/87

2000

D: Dizayn, 1:Retrospektif, 2: Prospektif, 3: Meta-analiz, Sen: Duyarlilik, Spes: Ozgiilliik,

POD: Pozitif dngérii degeri, NOD: Negatif 6ngorii degeri.
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Pozitron Emisyon Tomografi — Bilgisayarh Tomografi (PET / BT)

Pozitron emisyon tomografi - bilgisayarli tomografi (PET/ BT) dizayn
caligmalar1 1995 yilinda baglamis, ilk prototip cihaz nisan 1998’ de tamamlanarak
Pittsburg Universitesine kurulmustur. Bu prototip cihazla yaklastk 300 onkoloji
hastasinin goriintiilemeleri yapilmis ve Agustos 2001’ de islevine son verilmistir. Bu
prototip cihazin yerini ilk ticari olarak tiretilen PET / BT scanner almistir. PET / BT iyi
bilinen iki goriintiileme tekniginin, Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ve Bilgisayarh
Tomografinin (BT) ayn1 gantri i¢inde entegrasyonu ile elde edilmis hibrid goriintiileme

sistemidir. PET / BT 16 kesit BT ve entegre PET ¢ekiminden olusmaktadir.

BT anatomik olarak miikemmel bilgi vermesine ragmen benign malign
ayirimin1  yapamamasindan dolay1 kisitlamalari olan bir yontemdir. PET ise zayif
rezollisyonu nedeniyle hastaligin anatomik lokalizasyonu hakkinda az bilgi veren bir
yontemdir. Ancak metabolik olarak benign malign ayirimi saglayabilmesi nedeniyle
malignitede kullanilan 6nemli bir yontemdir. Kombine PET / BT kullanima girmeden
once BT ve PET goriintilleri gorsel olarak ya da flizyon goriintiiler olarak
incelenebilmekteydi. Ancak bu yontem zaman almaktayd: ve beyin disindaki dokularda
dogru yerlestirme yapilamamaktaydi. Bundan dolayr PET / BT entegre sistemi ile bu

sorun ¢ozliimlenmistir.

Hastalarin 6ncelikle BT ile goriintiilemesi yapilmakta daha sonra PET ¢ekimi
icin gantry icine alinmaktadirlar. Tipik olarak hastalarin kollar1 basin tistiine kaldirilir. Bu
sekilde olusabilecek artefaktlar onlenir. PET ¢ekiminde artefaktlarin ve normal dokularin
glukoz alimmin azaltilmasi igin hasta hazirhg oldukga &nem tasimaktadir. Insiilin
sekresyonunu ve cevre dokularin (kas ve yag dokulari) glukoz aliminin minimale
indirilmesi i¢in hastalarin en az 4 — 6 saatlik acliginin olmasina dikkat edilir. PET i¢in
hastaya isaretlenmis 18 FDG verilir. Bu madde glikoza benzer sekilde hiicre igine
alinmakta ve hekzokinaz enzimi ile fosforillenmektedir. Ancak kimyasal yap1 farkliligi
nedeniyle glikoz metabolizmasi ile ayni yolu izlememektedir. 18 FDG - 6- fosfatin 18
FDG’ ye donmesi glukoz 6 fosfataz enzimi ile olmaktadir. Ancak bu enzim kanser

hiicrelerinde az miktarda bulundugu i¢in bu hiicreler 18 FDG-6-fosfat birikim gosterir.
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Myokard, aclik durumunda serbest yag asitlerini birincil enerji kaynagi
olarak kullanir. Bu nedenle uzun siireli aclik durumunda kalbin 18 fluorodeoksiglukoz
(18 FDG) tutulumu en az diizeye iner. Bu durumda toraks lezyonlarinin kalp ile
siiperpoze olarak maskelenmesi sorunu ortaya ¢ikar. Yine goriintiilemenin optimum

olmasi i¢in diabetik hastalarda ise kan glukoz diizeyinin 120 mg/dl olmas: istenir.

Dokularda biriken 18 FDG PET kamerasi (gama kamera) ile goriintiilenir.
Anormal yapidaki hiicre tarafindan alinan FDG semikantitatif olarak standart uptake
degeri (SUV) yada oran1t (SUR) seklinde adlandirilarak hastalar arasinda karsilastirma
yapilabilmektedir (50). Bir¢ok arastirmact maksimum SUV degerini timor prognozu
olarak tanimlamistir (54). SUV’ un 2.5 {zerinde olmas1 anormal olarak

tanimlanmaktadir.

Nodal evrelemede BT’ nin lenf nodlarinin malign benign ayiriminin
yapilmasinda etkisi sinirlidir (55). Biitlin viicut 18 FDG - PET goriintiilemesi intratorasik
metastazlarin saptanmasinda daha yiiksek dogruluga sahiptir (56,57). PET invaziv olarak
tan1 konulan olgularda beklenmedik yanlis pozitif ve negatif sonuglar vermektedir. Bu
nedenle PET ve BT’ nin mediastinal evrelemede benzer sonuclar verdigi de
belirtilmektedir  (58,54,59). Ancak hiler ve mediastinal lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde PET daha etkilidir (60). 1994 — 2003 yillar1 arasindaki ¢aligmalara
dayanarak Brim ve ark. yayinladiklar1 meta-analizde BT’ nin duyarlilik ve 6zgiilliik
oranlarint % 59 ve % 78 olarak bildirmektedirler (26), Toloza ve ark. ise 20 ¢alismay1
baz alarak duyarlilik ve 6zgiilligii % 57 ve % 82 olarak raporlamaktadir (61). PET’ in ise
mediastinal evrelemede BT’ ye oranla daha yiiksek dogruluk orami oldugu
bildirilmektedir. Meta-analizler duyarliligin % 79 - 85 arasi, 6zgiilliiglin ise % 89 — 92
arast oldugunu gostermektedir (26,61,57,62). Bazi arastirmacilar tarafindan negatif

ongori degeri % 90 tizerinde bildirilmistir (63).

Halpern ve ark. tarafindan yapilan bir calismada dogruluk oran1 PET / BT
icin % 97, PET i¢in ise % 67 olarak bildirilmistir (64). Bu yiikksek oran BT
komponentinin de bulunmasi nedeniyledir. Shim ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada

dogruluk oranlar1 PET / BT i¢in % 84, BT i¢in ise % 69 olarak bildirilmistir.
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Yapilan ¢aligmalarda T evresinden bagimsiz olarak PET / BT duyarliligi,
ozgilligli ve dogrulugu sirasiyla % 85, % 84 ve % 84 olarak saptanmustir (65). T1
KHDAK’ 1i hastalarda yapilan calismada mediastinal nodal evrelemede duyarlilik,
ozgillik ve dogrulugu % 42, % 100 ve % 94 olarak saptanmistir (66). Bu nedenle PET /
BT PET ve BT’ nin kombinasyonu ile her iki tetkikin dezavantajlarin1 ortadan

kaldirmakta ve noninvaziv evrelemede ciddi ilerlemeye neden olmaktadir.

Mediasten Evrelemesinde Invaziv Teknikleri
1. Endobronsiyal ultrasonografik — transbronsiyal igne aspirasyon biyopsisi
(EBUS — TBIIA)
2. Endoskopik ultrasonografik ince igne aspirasyon biyopsisi
(EUS - 1IAB)
Transbronsiyal ince igne aspirasyon biyopsisi (TBIiA)
Transtorasik igne biyopsisi (TTIB)
Standart Servikal Mediastinoskopi
Genisletilmis Mediastinoskopi
Anterior Mediastinotomi

Video Asisted Torakoskopik Cerrahi (VATS)

o N kW

Torakotomi ile intratorasik evreleme

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 endobronsiyal olarak ilerletilmesi ile biyopsi alinmaktadir. Direkt
endobronsiyal ultrason (EBUS) altinda lezyondan 6rnek alinmaktadir. EBUS — TBIIA
mediastinoskopi ile ulagilabilecek biitiin lenf nodlarina ve N1 lenf nodlarina ulasilmasini
saglamaktadir. Duyarlilik, 6zgiilliikk ve dogruluk benign ve malign lenf nodlar1 agisindan
% 95.7, % 100 ve % 97.1° dir (67). Genislemis lenf nodlarinda oldugu kadar radyolojik

olarak normal saptanan lenf nodlarinda da kullaniminin oldugu bildirilmektedir (68).
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Endoskopik ultrason esliginde ince igne aspirasyonu (EUS — IiA)

Endoskopik ultrasonografik ince igne aspirasyonunun (EUS — IiA) akciger
kanserli hastalarin mediastinal incelemesinde kullanilmasina 1990 larda baslanmustir.
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. Kii¢lik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK) hastalarinda
posterior mediastinal lenf nodlarinin 6rneklemesinde 6zgiilliigii % 83 — 100, duyarlilig
ise % 81 — 97 arasinda bulunmustur (14 caligmalik metaanaliz sonucuna gore, 39).

Ancak en 6nemli dezavantaj1 yiiksek yanlis negatiflik oranidir.

Transbronsiyal Ince igne Aspirasyonu (TBIiA)

Genel olarak mediastinal evreleme agisindan subkarinal (7 nolu) lenf nodu
orneklemesinde kullanilmaktadir. Wang igne aspirasyonu olarak da bilinmektedir. Boyut
olarak tomografide belirgin ve boyut olarak daha biiyilkk lenf bezlerinden
yapilabilmektedir. Transbronsiyal ince igne aspirasyonu (TBIIA) ile &rnekleme % 90
olguda basartyla olmaktadir (69,70). Duyarliligt % 75 olup, o6zgilligii de oldukga
yliksektir. Yanlis negatiflik orant (YN) % 30’dur ve calismalarda kabul edilebilir yanlis

pozitiflik orani bildirilmistir.

Transtorasik igne Biyopsisi (TTIB)

Mediastinal evrelemede uygulanan cerrahi dis1 tekniklerden biridir. Lokal
anestezi altinda bilgisayarli tomografi ya da fluroskopi esliginde perkutan6z olarak igne
ilerletilerek Ornek alinmaktadir. Mediasten evrelemesinde oldugu gibi periferik
parankimal kitlelerin tamisinin konmasi1 amaciyla da kullanilan bir yontemdir.
Transtorasik igne biyopsisi (TTIB) mediasten evreleme ve doku tanis1 agisindan
duyarliligi % 91 olarak rapor edilmistir. Yanlis negatiflik oran1 % 20 — 50 arasindadir
(26).
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Standart Servikal Mediastinoskopi

1959 yilinda Carlens tarafindan mediastinal lenf nodlarinin 6rneklenmesi
amaciyla ortaya konmus bir prosediirdiir. Baglangicta tan1 metodu olarak tanimlanmasina
ragmen akciger kanserinde mediastinal yayilimin prognozdaki 6énemi ortaya konduktan

sonra invaziv yontemler i¢cinde altin standart olarak kabul edilmistir (71,72)

Genel anestezi altinda en fazla bir gecelik hospitalizasyon gerektiren bir tekniktir.
Tiroid kartilaj ve suprasternal ¢entik arasinda 2 — 3 cm’ lik kesi yapilir. Platismaya kadar
transvers insizyon ilerletildikten sonra strap kaslar her iki yana g¢ekilerek pretrakeal
fasyaya ulagilir. Pretrakeal fasya acildiktan 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 sonras1 hemostaz saglandiktan sonra katlar usuliince kapatilir.

Mountain ve Dressler tarafindan olusturulan lenf nodu haritasina gore servikal
mediastinoskopi ile tanimlanabilen lenf nodlar; 1 (yliksek mediastinal), 2R ve 2L (sag ve
sol iist paratrakeal), 4R ve 4L (sag ve sol alt paratrakeal) ve 7 (subkarinal) lenf nodlardir.
Ancak 5 (aortikopulmoner pencere), 6 (paraaortik), 8 (paradzofagial) ve 9 (pulmoner
ligament) nolu lenf nodlarina standart servikal mediastinoskopi ile ulagilamamaktadir.
Avrupa Toraks Cerrahi Dernegi (ESTS) calisma grubu da 4R, 4L ve 7 nolu lenf
nodlarindan biyopsi yapilmasini dnermektedir. Ek olarak, eger varsa iist paratrakeal lenf
nodlarimin 6rneklenmeli ve biyopsi alinmalidir. Bu tek veya multiple N2’ li hastalarin

tedavisinin planlanmasindaki farkliliklar agisindan 6nemlidir (73).

Mediastinoskopi komplikasyonlar1 olduk¢a diistiktiir. Mortalite oran1 % 0.4,
morbidite ise % 1.5 kadardir (74,75). Yine mortalite oran1 1986 yilinda Luke tarafindan
1000 hastalik seride % 0 olarak bildirilmistir. Komplikasyonlar1 mindr ve major olarak

ayirmak miimkiindiir. Oliim oran1 % 0.08, dir.
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Tablo 11: Komplikasyonlar

Major komplikasyonlar: % 0.5 | Major kanama
Trakeobronsiyal laserasyon
Ozofajiyal perforasyon
Rekiirren sinir paralizi
Frenik sinir paralizi

Duktus torasikus yaralanmasi
Serebrovaskiiler olay
Mediastinit

Venoz hava embolisi

Tiimdr implantasyonu

Minér komplikasyonlar: % 2.5 | Pndmotoraks

Yiizeyel yara yeri enfeksiyonu
Rekiirren sinir parestezisi
Mindr 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

nodlari ¢ikarilmasi sirasinda nadiren olmaktadir.

Mediastinoskopi i¢in kontraendikasyonlar:
1. Anevrizma siipheli olgular

Mediastinal fibrozis

Servikal artirit

Anestezi acisindan kontraendikasyon ve

nos B

Kiitan6z trakeostomili hastalari1 igermektedir.

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

degildir.

PET’in mediasten goriintiilenmesinde kullanilmaya baslanmasindan sonra rutin

mediastinoskopi  PET ve BT’ de evre 1 KHDAK oldugu kanitlanan olgulara
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uygulanmamaya baglanmistir (76). Mediastinal lenf nodu agisindan normal BT ve PET
tetkiklerine sahip olgulardan bazilarina mediastinoskopi yapmak gerekmektedir. Bunlar
santral lokalizasyonlu ya da periferik biiylik tlimdrler, histolojik olarak adenokarsinom
olduklar1 kanitlanmis tiimorler ve akciger rezeksiyonu i¢in marjinal solunum fonksiyon
testi olan olgulardir (77). Mediastinoskopinin 6zgiilliigi % 100’ diir. Mediastinoskopinin
yanlis pozitiflik oran1 daha azdir. Duyarliligi % 80 — 85 arasinda, yanlig negatif sonug
orant ise % 10 oranindadir. 14 ¢alismadan 5687 hastanin ele alindigi metaanalizde
duyarlilik % 81 ( % 95 CI: % 76 — 97) ve negatif ongorii degeri % 91 ( % 58 —97)
olarak belirlenmistir. Bir¢ok arastirmaci % 42 — 57 oraninda yanlig negatif sonug¢ ortaya
koymustur. Bunun nedeninin mediastinoskopi ile ulasilamayan lenf nodlarindan

kaynaklandig1 diistiniilmektedir (78,79).

Genisletilmis Servikal Mediastinoskopi

Ik olarak 1965 yilinda tanimlanmis ancak 1987 yilinda Gingsberg tarafindan
kullanim1 sonrast popiilarite kazanmustir. Standart servikal —mediastinoskopinin
limitasyonlarinin basinda aortikopulmoner ve paraaortik lenf nodlarindan 6rnekleme
yapilamamas1 gelmektedir. (lenf nodu istasyonlari 5 ve 6 ).

Gingsberg ve ark. 100 sol iist lob tiimorlii olguda yaptiklar ¢alismada standart ve
genisletilmis servikal mediastinoskopinin N2, N3 hastalikta (prevalans % 29) duyarlilig1
% 69, yanlis negatif orani ise % 11 olarak saptanmistir (80). Yine 2000 yilinda Freixinet
tarafindan yayinlanan 93 hastalik seride benzer sonuglar ( % 81 duyarlilik, % 9 yanlis
negatif sonug) bildirilmistir. Birgcok merkezde sol iist lob tiimorleri i¢in lenf nodu
biyopsisinde rutin olarak kullanilmamaktadir. Anterior mediastinotomi daha ¢ok tercih

edilmektedir.

Anterior Mediastinotomi

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 ulagmak i¢in kullanilan bir yontemdir.

Genigletilmis servikal mediastinoskopiye gore daha ¢ok tercih edilmektedir.
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Ikinci veya iigiincii kostal kartilaj subperikondral olarak cikarilir ve posterior
perikondriyum agilir. Kartilajlar ¢ikarilmadan ikinci interkostal araliktan kostalar
¢ikarilmadan 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 ic¢in kullanilmaktadir. Genellikle servikal
mediastinoskopiye eklenerek uygulanmaktadir. Anterior mediastenin lenf nodu
invazyonu agisindan tetkikinde duyarliligi % 63 — 86 arasindadir ve standart servikal
mediastinoskopi ile beraber uygulandiginda duyarlilik belirgin olarak % 87 ye
yukselmektedir (81,82).

VideoYardimh Torakoskopik Cerrahi (VATS)

Daha onceleri torakoskopinin kullanim alani intratorasik hastaliklarin tanisi
amacli olmustur. 1980’li yillarda video-endoskopik tekniklerin gelismesi ile kullanim
alan1 da genislemistir. Rutin uygulamada video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS)
genel anestezi altinda c¢ift llimenli endotrakeal tiiple tek akciger ventilasyonu altinda
yapilmaktadir.

VATS akciger kanseri evrelemesi disinda bir¢ok 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
nodlarima VATS yoluyla ulasilamamaktadir. 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
yliksek tanisal dogrulugu olmasidir (83,84). Bu lenf nodlar1 disinda sadece VATS ile
ulagilabilen lenf nodlar1 ise paradzafageal (8 nolu) ve inferior pulmoner ligaman (9 nolu)

lenf nodlaridir.
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Tablo - 11: invaziv Evreleme Metodlarinin Karsilastirilmasi

Metod Ulasilabilen lenf nodlar:

EUS - TBilA 1,2R, 2L,4L.4R,7,10,11 ve 12
EBUS - iIA 5,8 ve9

TTIiB 2L,2R ve 3

TBIiiA 2R, 2L, 4r,4L, 7 ve N1 lenf nodlar1
VATS 2R, 5,6,7,8ve9

Standart servikal mediastinoskopi 2L, 2R, 4R, 4L ve 7

Genisletilmis mediastinoskopi 6

Anterior mediastinotomi 5ve6

Tablo 12: Mediastinal Lenf Nodu Evrelemesinde Cerrahi Dis1 invaziv Teknikler

Duyarhihk | Ozgiilliik Negatif Pozitif Dogruluk
(%) (%) Ongorii Ongorii (%)
Degeri Degeri
(%) (%)
Transbronsiyal | 85 54 - 89
IiAB
EUS -iiAB 76 97 91 92 91
EBUS-IIAB 58 — 84
Mediastinoskopi | 66 - 93 100 88 — 93 100 90 — 95.2
Chamberlain 69 100 89 100 91
Sentinel MLNO | 63 -75 80 — 92 27
Radyokolloid ile | 74 -90 100 89 47-90
TEMLA 90 100 95 100 96

EBUS: endobronsiyal ultrason, EUS: endoskopik ultrason, IIAB: ince igne aspirasyon
biyopsisi, MLN: mediastinal lenf nodu, MLNQO: mediastinal lenf nodu &rnekleme,

TEMLA: transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi.

Torakotomi ile intratorasik evreleme
Tiimoriin komplet rezeksiyonunun gerceklestirilebilecegi olgular torakotomiye
alinmaktadir. Posterolateral ya da lateral ile ayni taraf hemitoraksin (akciger, hilus,

mediasten, diafragma ve yan gogis duvarl) degerlendirilmesi saglanmaktadir.
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Torakotomi ile mediastinal evrelemede mediastinal lenf nodu &rneklemesi (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 c¢alismasidir. Bu
calisma 1023 hastalik prospektif bir ¢alisma olup rezeksiyona giden MLO ve MLD
uygulanan kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK) olgularinin perioperatif morbidite
ve uzun donem sagkalimlar arastirilmistir. Bu ¢alismada MLO; sag akciger tiimérlerinde
2R,4R,7 ve 10R, sol akciger tiimorleri igin ise 5, 6, 7 ve 10L lenf nodu istasyonlarindan
ornekleme yapilmasidir. MLD ise; sag taraf tiimorii icin sag iist lob bronsu, innominate
arter, superior vena kava ve trakea cevresindeki lenfatik dokular, sol taraf icin frenik
sinir, vagus siniri, aortik arkin iistii ve sol ana brons etrafindaki lenfatik dokulara ek
olarak her iki taraf i¢cin 7, 8, 9, 11 ve 12 nolu lenf nodu istasyonlarinin diseksiyonunu
icermektedir. SND Goldstraw tarafindan 1996 yilinda tariflenmis ve standardize edilmis
bir tekniktir (85). iki asamadan olusmaktadir. Ilk olarak lenf nodlari etrafindaki yag
dokusunun alinmasidir (86). Ideal olarak biitiin lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir ancak ideal
olan1 subkarinali (7nolu) de igeren 3 istasyondur. Ikinci basamak ise santral olarak nodal
yaklasim ile hiler, interlober, lober ve segmental lenf nodlarmin (10 ve 14 nolu
istasyonlar arasi1) alinmasidir. Giinlimiiz i¢in kabul edilen evrelemede SND i¢in N1 lenf
nodlar1 i¢in minimum 3 istasyondan Ornek, toplamda ise nodal negatif rezeksiyon
denebilmesi i¢in 6 lenf nodu istasyonu seklindedir (87). Sag taraf timorleri icin SND 2R,
3,4R, 7, 8,9 ve 10R lenf nodu diseksiyonu. Sol taraf i¢in 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 oram bildirmistir (88). Yine komplikasyon oran1 MLO ve MLD igin sirasiyla
% 10.1 ve % 17.3 olarak saptanmistir. MLD grubunda aritmi, pndmoni ve atelektazi,
silotoraks ve hava kacagi gibi komplikasyonlar daha sik goriilmiistiir. Ancak birgok
calismada mortalitede fark gdosterilememistir (89,90). Genis retrospektif caligmalar
gostermistir ki 6rnekleme yapilan lenf nodu sayisinin arttirilmasi patolojik evrelemede

dogrulugu arttirmaktadir (89), ve bu artmis sagkalim oranina yol agmaktadir (89,91,92).
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GEREC VE YONTEM
Arastirma grubu

Aralik 2006 — Ocak 2008 tarihleri arasinda kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanser
tamis1 alan, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Cerrahisi Kliniginin

50 hastasi aragtirma grubunu olusturdu.

Arastirmaya alinma kriterleri

Dokuz Eyliil Akciger Kanseri Grubu Konsey’inde KHDAK tanis1 almis, 20 — 80
yas arast kadin ve erkek, Dokuz Eyliil Akciger Kanseri Grubu Konsey’ine sunulmus ve
konvansiyonel evreleme tetkiklerinde mediastinal tutulumu olan bu nedenle invaziv tan1 /

tedavi yontemi oncesi bir dis merkezde PET / BT c¢ekilen hastalar ¢alismaya alinmustir.

Arastirmadan dislanma Kriteleri

1. Tip 1 diabeti olan hastalar

2. Preoperatif radyoterapi /kemoterapi alanlar

3. 1 aydan daha dnce PET-BT ve diger konvansiyonel tetkikleri olanlar

4. Genel anestezi almasi sakincali olanlar

Arastirma plam

Hastanemiz Radyoloji, Niikleer Tip, Patoloji Anabilim Dallar1 ve bir Niikleer Tip
Merkezi ile goriisiilerek ve hastanemiz etik kurulunun onay1 alinarak ¢alisma Aralik 2006
— Ocak 2008 tarihleri arasinda yukarida belirtilen hasta grubundan bir kisminin
bilgilerine hastane dosyasi ve PET / BT sonucuna Niikleer Tip Merkezinden retrospektif
ve prospektif olarak ulasilarak degerlendirme yapildi.Hasta grubunda PET / BT sonrasi
mediastinal evreleme acisindan histolojik kanita ulasilarak arastirmanin ikinci asamasi bu

dogrultuda planlanda.

Arastirmada kullanilan yontemler

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde histopatolojik degerlendirilmesi
yapilan hastalarda; PET / BT ¢ekimi entegre PET — BT cihaz1 ( Discovery ST 16 GE
Healtcare) ile yapilmistir. Bu cihaz 16 — slice Light Speed BT ile 2D, 3D ve 4D modlar1
bulunan PET igermektedir.
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PET / BT ¢ekiminde; dncelikle 16 — Slice Light Speed BT ile IV kontrast ve
intestinal anslar i¢in oral kontrast madde verilerek posterior fossadan pelvik grime kadar
cekim yapilmaktadir. Daha sonra ayni gantri iginde PET ¢ekimi yapilmis ve PET i¢in
intravendz olarak FDG (F — 18 isaretli fluorodeoksiglukoz) bilesigi kullanilmistir. FDG
verildikten yaklagik bir saat sonra PET kamerada, kafa tabanindan uyluk iist kismina
kadar, yaklasik 45 dakika stireli, 2D, 3D ve 4D emisyon ve transmisyon goriintiileme
yapildi. Cekim kapsamina giren bolgelerin transaksiyel, koronal ve sagittal diizlemlerde
7mm kalinlikta ardasik kesitleri olusturulmustur. SUV’ un 2.5’ in {stiinde olmasi
malignite lehine kabul edilmistir.

Histopatolojik inceleme sonuglari tekiklerin raporlarina gore, PET / BT ¢ekimi ise
tiim hastalarda ayn1 merkezde yapilarak bir niikleer tip uzmani ve bir radyolog ile beraber

degerlendirilmistir.

Arastirmanin yorumlanmasi ve istatistiksel yontem

Hastalarda mediasten degerlendirilmesi PET / BT ile yapildi. Mediasten
degerlendirilmesinde invaziv tan1 / tedavi yontemi (mediastinoskopi, torakotomi)
uygulanmis hastalarin histopatolojik sonuglarina dayanarak PET / BT ve toraks BT’ nin
mediastinal evrelemedeki duyarlilik, 6zgiilliik, negatif 6ngorii ve pozitif 6ngorii degerleri
hesaplandi. Mediasten evrelemesinde kullanilan toraks BT ve invaziv cerrahi girisimlerin
histopatolojik sonuglar1 ile PET / BT’ nin tutarhiliklar1 yiizde tutarlilik ydntemiyle
saptand1. Her iki grup i¢in de elde edilen veriler SPSS 11,0 programina kaydedildi ve

sonuglar hesaplandi.

Duyarhhlik: Gergek pozitif (GP) / Gergek pozitif (GP) + Yanhs negatif (YN
Ozgiilliik: Gerg¢ek negatif (GN) / Gergek negatif (GN) + Yanhs pozitif (YP)
Negatif ongorii degeri: GP / GP + YP
Pozitif ongorii degeri: GN/GN + YN

Olabilirlik oram (Likelihood ratio) : Duyarhlik / ( 1 — Segcicilik)
PET / BT ve toraks BT i¢in hesaplanarak gercekten hasta olan olgularin yanlis

olarak saglam bulunma olanagina orani seklinde ortaya konmustur.
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BULGULAR

Toplam 50 hasta mediastinal lenf nodu tutulumu agisindan toraks BT ve PET / BT
ile degerlendirildi. Bu hastalardan PET / BT ’de mediastinal tutulum olanlardan 5’ine
mediastinoskopi yapildi. Kalan 45 hasta ise torakotomiye alindi. Hastalarin 45’1 (% 90)
erkek, 5’1 (% 10 ) kadin ve yas ortalamalar1 58.5 olup, histopatolojik degerlendirildiginde
28’1 ( % 48 ) skuamoz hiicreli karsinom, 22’si ( % 42 ) adenokarsinomdu.
Mediastinoskopik Ornekleme yapilan hastalar histopatolojik NO olarak tespit edilerek
torakotomiye alindi. Ancak olgularin mediastinoskopi verileri ¢alismaya dahil edildi.
Torakotomi iki farkli cerrah tarafindan gerceklestitildi. Literatiirde Whitson ve ark.
yayinladig1 reviwde oOnerildigi gibi;en az 10 mediastinal lenf nodu ii¢ veya daha fazla
mediastinal lenf nodu istasyonundan olacak sekilde 6rneklendi. Sag torakotomi yapilan
hastalarda 3, 4, 7, 8, 9 ve 10, sol torakotomi yapilan hastalarda bu lenf nodu
istasyonlarma 5 ve 6 nolu istasyonlar eklenerek ornekleme yapildi. Histopatolojik
degerlendirme sonrast PET / BT’ ye gore 2 hastanin evresi daha ileri, 10 hastanin evresi
daha diisiik olarak tespit edildi. PET / BT de NO olarak tespit edilen 9 hasta N1, 1 hasta
da N2 olarak son tanilarini aldilar.
PET / BT’ de N2 olan hastalardan 2’ sinde NO, 1’ inde N1 hastalik tespit edildi. Tablo
13’te hastalarin operasyonlara gore dagilimi, tablo 14’te lenf nodu tutulum bdlgesi

acisindan toraks BT verileri, tablo 15°te ise PET / BT verileri yiizde olarak gosterilmistir.

Tablo 13: Hastalarin uygulanan operasyonlara gore dagilim

Uygulanan operasyon Hasta sayis1 (%)
Lobektomi 29 (% 58)
Bilobektomi 4(%8)
Pnomonektomi 12 (% 24)
Mediastinoskopi 5(%10)
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Tablo 14: Lenf nodu istasyonuna gore BT verileri

Lenf nodu istasyonu

BT’ de saptanma yiizdesi

% 98

% 96

% 100

% 72

% 96

QNN (W N -

% 100

7

% 84

Diger lenf nodu istasyonlar: (8,9,10 ve
11)

% 68

Tablo 15: Lenf nodu istasyonuna gore PET / BT verileri

Lenf nodu istasyonu

PET / BT de saptanma yiizdesi

1 % 100
2 % 96
3 % 100
4 % 86
5 % 96
6 % 96
7 % 92
Diger lenf nodu istasyonlar1 (8,9,10 ve | % 80

11)
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TARTISMA

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde ( KHDAK ) hastaya uygulanacak tedavi
protokolii hastaligin evresi ile primer iligkilidir. Bu nedenle dogru evreleme KHDAK’de
bliylik 6nem tasimaktadir. Tedavi segenegi cerrahi, kemoterapi, radyoterapinin ayri ayri
ya da birlikte uygulanmasi seklinde olmaktadir. Her ne sekilde olursa olsun tedavi
protokolii tiimdér boyutunun dogru saptanmasi, g¢evre dokulara invazyonun ortaya
konmasi, mediastinal lenf nodu invazyonu ve uzak metastazlarin dogru saptanmasina
baghdir (93). Tan1 aninda mediastinal lenf nodu tutulumu oran1 % 28 - % 38 olarak
bildirilmektedir (94). Bu nedenle mediastinal ve uzak metastaz agisindan evrelemenin
dogru yapilmasi cerrahiye aday hastalarin dogru olarak belirlenmesi saglamaktadir.

Lenf nodu metastazi KHDAK tedavisinde en kotii prognostik faktor olarak karsimiza
cikmaktadir (95). KHDAK’de tan1 ve evrelemede konvansiyonel ydntemlerden
bilgisayarli tomografi (BT) uzun yillardir kullanilmaktadir.

Toraks BT tiimoriin lokalizasyonunu, biiytligiinii, rezektabilitesini ve anatomik yapilar
ile iligkisini ve mediastinal lenf nodu tutulumunu goésterebilmektedir (96). BT’ nin NO
lenf bezi tutulumu saptanmasinda % 55 - 80 aras1 duyarlilik, % 65 - 85 aras1 ozgiilliik,
% 65 - 85 aras1 dogruluk orami bildirilmistir (33,34). Seely, McLoud ve Libhitz’ in
yaptiklari ii¢ ayr1 ¢alismada BT i¢in ozgiillik % 43 — 97 arasi, duyarlilik ise % 41 — 54
arast saptanmustir (35,36,37). Toloza tarafindan farkli ¢aligmalarin verileri toplanarak
elde edilen 6zgiilliik, duyarlilik, negatif 6ngorii ve pozitif 6ngorii degerleri sirasiyla % 82,
% 57, % 83, % 57 olarak belirlenmistir (26). Calismamizda saptadigimiz duyarlilik,
ozgilliik, pozitif ve negatif ongorii degerleri de % 92.9, % 61.1, % 95. 7 ve % 48.1 dir.
Yine BT i¢in saptanan olabilirlik oran1 2.4 kat olup bu degerle gercekten hasta olan
olgularin yanlis olarak saglam bulunma olasiligina orani ortaya konmustur. Saptadigimiz
diisiik negatif 6ngorii degeri patolojik cut — off degerinin 1 cm alinmasina bagli oldugunu
diistinmekteyiz.

BT’de 1 cm altinda olduklar igin patolojik kabul edilmeyen lenf nodlar1 % 20
oraninda malign olabildigi gibi 1 cm lizerindeki lenf nodlar1 da benign olabilmektedir. Bu
durum BT’de yanlis negatif sonu¢ olarak ortaya c¢ikmakta ve baglangic tedavi
protokoliinii etkilemektedir (38) . BT’ nin ¢esitli calismalarda ve bizim ¢aligmamizda da
ortaya koydugu duyarlilik, 6zgiilliik, negatif ve pozitif dngorii degerlerinin klinik kararin

olusturulmasinda yeterli oldugunu diisiinmemekteyiz. Ancak ornekleme icin lenf nodu
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seciminde yararli olacagini diisiinmekteyiz. Literatiirde de servikal mediastinoskopi
TINO skuamoz hiicreli akciger kanser olgulari disindaki NO rezektabl olgulara
onerilmektedir. (97)

BT anatomik acidan oldukg¢a iyi detaylandirma yapsa da fonksiyonel agidan
mediastinal degerlendirme niikleer tip yontemi olan pozitron emisyon tomografisi (PET)
ile yapilabilmektedir. Tiimor veya enfeksiydz dokudaki asir1 metabolik aktivite sonucu
cevre dokulardan daha fazla FDG tutulumu olmasi temeline dayanan bir yontemdir
(98,99). 2001 yilinda Poncelet ve ark. tarafindan KHDAK’de mediastinal evreleme igin
64 hastalik prospektif bir ¢alisma gergeklestirilmis ve bu ¢alisma PET igin yliksek negatif
ongoril degeri ve duyarlilik ortaya koymustur. Calismamizda oldugu gibi PET te tutulum
oldugu sdylenen bolgelerin cerrahi olarak orneklenmesi gerektigini vurgulamistir (99).
PET icin degisik yillarda yapilan calismalarda farkli duyarlilik, 6zgiilliikk, pozitif ve
negatif ongérii degeri bildirilmektedir. Ornegin 2000 y1li Pietermen ve ark. % 91 - % 94
arast duyarlilik, % 86 06zgillik, % 95 pozitif 6ngorii, % 74 negatif ongdri ve % 87
dogruluk bildirmektedir. Yeni meta-analiz sonucuna gére PET % 84 duyarlilik ve % 89
ozgiilliik, % 93 negatif ve % 79 pozitif 6ngdrii degerine sahiptir (26). PET ayn1 zamanda
uzak metastazlarin da saptandigi bir yontem oldugu icin ACCP tarafindan KHDAK
olgularinda onerilmektedir (42). Son yillarda KHDAK’de sik¢a kullanilmaya baslanan ve
her iki yontemin birlestirilmesi sonucu olusturulan bir diger niikleer tip yontemi ise PET /
BT dir. BT nin anatomik etkinligi ile PET’in fonksiyonel etkinliginin birlesmesi sonucu
mediastinal evrelemede oldukca etkili olmaktadir. Lardinois ve ark. 50 hastalik KHDAK
hastasinda yaptiklar1 calismada PET / BT nin tek basina PET’ten daha etkili oldugunu
ancak dogruluk acisindan BT’ye gore farkli olmadigini bildirmislerdir. PET/BT ile lenf
nodunun anatomik sinirlart FDG tutulumunun gosterilmesi yoluyla daha belirgin oldugu
icin daha iyi sonu¢ alindig1 diisiiniilmektedir (100). Tournoy ve ark. 2007 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada PET / BT ozgiilliiglinti % 85 ( BT den daha fazla ), duyarliligini ise
% 84 ( BT ile benzer) olarak saptamislardir. Bu sonug literatlirdeki birgok ¢alisma ile
uyumludur (101,102). Literatiirdeki olgular mediastinal NO, N1, N2 ve N3 olgulardir.
Calismamiza dahil ettigimiz olgular arasinda N2 olgu sayist smirli olup, N3 olgu
bulunmamamktadir. Bu nedenle saptanan degerlerimiz diisiik olup, literatiirdekilerle
farkliliklar gostermektedir. Hasta sayisinin sinirli olmasinin da bu farklilikta etkili

oldugunu diisiinmekteyiz. Langen ve ark. FDG tutulumu olmadan 10 — 15 mm olarak
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Olgiilen lenf nodlarmin sadece % 5’inde malignite saptandigint bundan dolay1 ileri
mediastinal incelemeye gerek olmadigini belirtmektedir. Vargen ve ark. 2004’te
yaptiklar1  bir c¢alismada N1 negatif ve santral kitlesi olmayan olgularda
mediastinoskopiye gerek duyulmayabilecegini bildirmistir. Ancak literatiirdeki birgok
calisma PET veya PET / BT de pozitif olarak saptanan mediastinal N1 ya da N2 olgulara
mediastinoskopi yapilmasi gerekliligi bildirmektedir. 14 ¢aligmanin metaanaliz sonucuna
gore standart servikal mediastinoskopi i¢in bildirilen 6zgiilliik % 100 olup, duyarlilik %
81’dir (31,26) Duyarliligin bu kadar diisilk saptanmasi postaerior subkarinal,
aortikopulmoner, 6n ve alt mediastinal lenf nodu istasyonlarina ulagilamamasi oldugu
diisiiniilmektedir (31,78,79). Bu nedenle biz de hiler tutulum gosteren ve bu nedenle N1
olarak saptanan olgular ¢alismamizda direkt torakotomiye alinmuistir.

Calismamizda oldugu gibi literatlirde de pozitif 6ngorii degerinin negatif ongorii
degerinden diisiik saptanmasi PET te yalanci pozitiflige yol agan enfeksiydz, enflamatuar
hastaliklar sonucudur. Hara ve ark. yaptiklar1 ¢calismada yiiksek orandaki yanlis pozitif
sonug¢ nedenitle 20 hastada PET’ te N3 hastalik saptamiglar. Calismamiza dahil ettigimiz
hastalar NO, N1 ve smirli sayida N2 ve doku tanist KHDAK oldugu bilinen olgular
oldugu icin bu sekilde bir saptama uygun olmamaktadir.

Takamochi ve ark. nodal tutulum agisindan PET duyarliligimi % 39 olarak
saptamig ve bunu en biiyligli 7.5 mm olan timor dokusunu saptayamamasindan
kaynaklandigini1 bildirmistir. Yine goriintiilemede kaymalara bagli olarak PET / BT de
nodal evrelmede sorunlar olusabilmektedir. Bunlar hastalarin BT ve PET ¢ekimi
esnasinda hareket etmelerine veya respiratuar siklustaki farkliliklara bagli olusmaktadir.
Bizim g¢alismamizda oldugu gibi her calismada ortaya ¢ikabilecek bir sorun olarak
gozlemlenmektedir.

Daha o6nce de belirtildigi gibi KHDAK hastalarinda cerrahi tedavi 6nemli bir yer
tutmaktadir. Cerrahi tedavinin ilk tedavi secene§i olarak uygulanabilecegi hastalar
mediastinal NO ya da NI olgulardir. Goriintiileme yontemleri ile erken mediastinal
hastalik saptanan hastalar cerrahi sonrasi ileri evre olabilmektedir. 502 hastalik multi —
enstitusyonel kooperatif ¢aligmada % 38.3 olgu patolojik verilerle daha {ist
evrelendirilmistir. Calisma verilerimize baktigimizda bizim igin bu oran % 20

seklindedir.
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ACCEP tarafindan giiniimiizde cerrahi tedaviye aday olgulara ya da PET, BT ya da
PET / BT’de mediastinal tutulum saptanan olgulara mediastinoskopi yapilmasi
onerilmektedir (11). Ancak literatiirde biiyiikk veya santralde lokalize tlimoérler,
adenokarsinom doku tanis1 olan olgular ve major cerrahiye aday hastalara negatif BT ve
PET / BT verilerine ragmen mediastinoskopi yapilabilir seklinde bir yorum da
bulunmaktadir (77). Buna dayanarak verilerimizdeki farklilik hastalarimizin % 44’{iniin
doku tanisinin adenokarsinom olmasi ve PET / BT negatif olgulara mediastinoskopi
yapilmamasindan kaynaklandigini ifade edebiliriz. Histopatolojik evrelemede torakotomi
esnasinda mediastinal lenf nodu diseksiyonu da bulunmaktadir. Torakotomi sirasinda
lenf nodu 6rneklemesi ya da diseksiyonunun mutlaka cerrahiye eklenmesi konusunda
ortak goriis bulunmaktadir. Mediastinal lenf nodunun histopatolojik olarak
tanimlamasinin  iki  sekilde sagkalimi etkileyecegi diisiiniilmektedir. Birincisi
tanimlanmayan N2 hastaligin rezeke edilmesi, ikincisi ise ‘Will Rogers fenomeni’ olarak
da bilinen evre migrasyonunu engellemesi seklindedir (102). Yaptigimiz ¢aligma verileri
sinirl1 hasta sayisinda yapilmasina ragmen gostermistir ki; PET / BT ya da BT’de
mediastinal lenf nodu tutulumu olsa da bunun histopatolojik olarak verifiye edilmesi

gerekmektedir.
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SONUCLAR

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser (KHDAK)’li hastalarda  mediyastinal
degerlendirilmesinde invaziv cerrahi islemler (mediastinoskopi, torakotomi ile MLD)
sonucu ile elde edilen histopatolojik kabul edilerek NO, N1 ve sinirli sayida N2 hastada
positron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi (PET / BT) ve toraks BT’ nin
duyarhiligl, ozgiilligl, negatif ve pozitif prediktif degeri saptandi. PET / BT igin bu
degerler sirasiyla % 57.1, % 77.8, % 82.4 ve % 50 olup, toraks BT i¢in ise sirastyla %
92.9, % 61.1, % 95.7 ve % 48.1 olarak saptandi. Hasta sayisinin azlig1 nedeniyle
istatistiksel olarak literatiirdeki calismalardan farkli sonuglar elde edilmistir. Yine
caligmamizda mediastinal NO ve N1 hastalarin sayisinin fazlaliginin da etkili oldugunu
diisiinmekteyiz. Ancak mediastinal acidan preoperative PET / BT’ de pozitif saptanan

lenf nodlarinin histopatolojik olarak tani almasi gerektigi goriisindeyiz.
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