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Ozet

Bronkojenik karsinom bati Ulkelerinde kansere bagli 6limlerin basta gelen sebebidir. Akciger kanseri tanisi konuldugunda
evreleme ve yeniden evreleme prognozu belirlemede ve devaminda tedavi stratejilerine karar vermede 6nem tasimaktadir.
Kuguk htcreli digi akciger kanserinde mediyastinal lenf nodlarinin evrelemesinde non-invazif bir prosedir ile pozitif olarak
belirlenmis sonug, histolojik ve sitolojik olarak dogrulanmalidir. Minimal invazif teknikler cerrahi evreleme tekniklerini, ylksek
0zgullik ancak disik negatif prediktif deger ile tamamlayicidir. Bu nedenle negatif sonuglarda invazif cerrahi bir teknik endike-
dir. EGer igne aspirasyon biyopsisi pozitif ise bu sonu¢ N2 ya da N3 hastalik i¢in gecerli bir kanit olabilir. Kiigtk htcreli disi
akciger kanserinde yeniden evreleme halen tartigsmali bir konudur. Mediyastinal lenf nodlarinda evre gerilemesi evre llIA-B kiglk
htcreli digi akciger kanserinde sagkalimi belirlemektedir. Farkli yeniden evreleme teknikleri (noninvazif, minimal invazif ve invazif)
mevcuttur ve beraber kullanim asamalar halen daha fazla arastirma gerektirmektedir. Bu noktada minimal invazif teknikler 6zel-
likle primer evreleme igin faydalidir. Mediyastinoskopi ve tekrar mediyastinoskopi en genis doku érneklenmesini saglar. Her ne
kadar re-mediyastinoskopi teknik olarak zor olsa da yeniden evreleme prosesinin pargasi olarak halen dnemini korumaktadir.
Tekrar mediyastinoskopide tecriibesi olmayan gogus cerrahlar igin alternatif yaklasim, ik evrelemede mediyastinal lenf nodu
tutulumunu sitolojik olarak dogrulamak amaci ile minimal invazif bir yontemi kapsayabilir. Indiksiyon tedavisini takiben hastalar
mediyastinoskopi ile yeniden evrelenebilirler. Bu yolla teknik agidan daha zorlu olan re-mediyastinoskopiden kaginilimis olur.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, evreleme, yeniden evreleme, prognoz, tekrar mediyastinoskopi, minimal invazif prosedr

Akciger kanseri bati Ulkelerinde kansere bagl 6lim-
lerin basta gelen sebebidir. Histolojik tipine goére sinif-
landinlir. Kguk hicreli digi akciger kanseri (KHDAK) ve
kiictk hicreli akciger kanseri (KHAK), tim bronkjenik
karsinomlar icinde %95 ile akciger kanserinin en sik
tipleridir. KHDAK’nin pek ¢ok alt tipi vardir. En sik gl
adenokarsinom, skuamoz hucreli karsinom ve bulyilk
hiicreli karsinomdur. Son zamanlarda adenokarsinom
akciger kanserinin en sik histolojik tipidir (1, 2) (Tablo 1).

Akciger kanseri tanisi kondugunda prognozu belir-
lemek icin evreleme 6nem tasir. Primer tUmor’in
degerlendiriimesinin yaninda, torasik ve ekstra torasik
organlara yayllimin genisligi rezektabiliteyi belirler.
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KHDAK evrelemesi tedavi seceneklerini ve prognozu
belirlemek kadar 6nem tasimaktadir. TNM evrelemesi
primer tiumorin dzellikleri (T), lenf nodu tutulumunun
derecesi (N) ve metastaz (M) varligi ya da yoklugu
kriterlerine dayanir. T, N ve M kombinasyonu timoé-
rin son genel evresini (I-IV) vermede kullanilir. Tedavi
secenekleri de evreye gore degisir.

Uzak metastaz olmadi§i zaman akciger kanseri
olan hastada prognoz asil olarak lokorejyonel lenf
nodu tutulumuna baglidir. Akciger kanseri hastalarinda
ayni taraf hiler ya da intrapulmoner lenf nodu metas-
tazlan (N1) hastanin prognozunu olumsuz etkiler ancak
rezektabilitesini genellikle engellemez. Evre |-l hasta-
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Tablo 1. Akciger kanserinde histolojik tiplere gore

gorilme sikhigi

Histolojik tip Siklik (%)

Kiglk hiicreli disi akciger kanser 80
Adenokarsinom 40
Skuamoz hiicreli akciger kanseri 30
Buyuk hicreli akciger kanseri 10

Kiguk hicreli akciger kanseri 15

Diger 5

Ik, siklikla cerrahi ile ve timor > 4 cm ise ya da N1 lenf
nodlar tutulu ise adjuvan kemoterapi ile tedavi edilir.
Preoperatif bilinen N2 mediyasten lenf nodu tutu-
lumu prognoz igin kdtl bir isarettir ve cogu merkez-
de direkt cerrahi icin kontrendikasyondur. Patolojik
evreleme hastaligin yayiimini belirlemede hala altin
standarttir. Evre IllIA lokorejyonel hastaligi icerir ve
siklikla ardisik ya da es zamanl kemoradyoterapi veya
indlksiyon kemoterapisi ve/veya radyoterapi takiben
ve mediyastinal evre kiglUlmesine dair kanit mevcut
ise cerrahi ile tedavi edilir. Son giinlerde N2 KHDAK
hastalarinda kabul edilebilir sag kalim oranlari rapor
edilmistir ve bdoylelikle indiksiyon tedavisi sonrasi
evrede gerileme olan gdzlenen sinirl N2 hastaligi olan-
lar, cerrahi adayi olabilirler. Evre lIB (N3 tutulumu) ve
IV cerrahi icin gerekli sartlan nerdeyse hicbir zaman
karsilamazlar ve siklikla kemo ve/veya radyoterapi ve
destek bakim ile tedavileri saglanir (3). Yenilenmis olan
KHDAK icin TNM evreleme sistemine gore, yeni tanim-
lanmis klinik evrelere gore 5-yillik sagkalim oranlari IA
%50, 1B %46, IIA %36, IIB %26, 1A %19, IIIB %7
ve IV %2'dir. Patolojik es dederleri icin karsilik gelen
5-yillik sagkalim oranlar ise 1A %73, IB %58, 1A %46,
1B %36, llIA %24, [IIB %9 ve IV %13 seklindedir (4).

KHDAK Evrelemesi

Bilgisayarli Tomografi'nin (BT) malignite degerlen-
dirmesinde tek faydali oldugu 6lcit boyuttur. BT de
kisa aks capl 1cm Uzerinde olan nodlar anormal kabul
edilirler. BT’de mediyastinal lenf nodlarinin primer
evrelemesinde pozitif ve negatif prediktif deger (PPD
ve NPD) ardisik olarak %56 ve %83’tlr (5).

Florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografi-
si (FDG-PET), mediyastinal nodlarin evrelenmesinde
sadece boyuta degil ayni zamanda metabolik aktivi-
teye de dayandidi icin daha uygundur. FDG-PET icin
rapor edilmis PPD sadece %79 iken NPD %93’tur
(6). Bu sebeple FDG-PET pozitifligi halen lenf nodu
metastazi acgisindan doku dogrulamasi gerektirmekte-
dir. FDG-PET istegi sadece maligniteler icin metabolik

fonksiyon g&stermedigi stirece doku daha hatiri sayilir
bir siire ana sorun olarak kalmaya devam edecektir.
FDG-PET ve BT kombinasyonu %90 gibi yliksek dog-
ruluk orani ile BT veya PET’in tek basina uygulanma-
sindan daha iyi olmaktadir ve bu ylizden eger uygun-
sa KHDAK evreleme asamasinda kullaniimalidir (7).
Sadece negatif BT ve negatif FDG-PET veya PET-BT
cerrahi dncesi mediyastinoskopi ya da minimal invazif
tekniklere gereksinimi engeller.

Minimal invazif teknikler umut verici evreleme yon-
temlerini icermektedir. Ne yazik ki ylksek yalanci
negatiflik oranlari rapor edilmistir (8, 9). Cerfolio ve ark.
(8) yakin zamanda KHDAK tanili, endobronsiyal veya
6zofajiyal ultrason (EBUS veya EUS) ile evrelenmis,
BT ya da PET-BT’de slpheli N2 hastaligi olan 234
hastalik retrospektif bir derlemenin sonuclarini yayinla-
dilar. Mediyastinoskopi, EBUS/EUS negatif hastalara
uygulandi. N2 hastaligi tespit etmede NPD, EBUS,
EUS ve mediyastinoskopi icin sirasi ile %79, %80 ve
%93 idi. EBUS %28, EUS ise %22 oraninda yalanci
negatif sonuc verdi. Defranchi ve ark. (9) tarafindan
yapilan tek merkezli bir calismada akciger kanseri stip-
heli 494 hastaya EBUS uygulandi. Negatif sonuclara
mediyastinoskopi uygulandi. Stipheli mediyastinal lenf
nodlar olan %28 hastada N2 hastalik negatif EBUS
sonucuna karsin mediyastinoskopi ile dogrulandi. Bu
nedenle, stpheli mediyastinal nod tutulumu olan has-
talarda negatif EBUS/EUS sonuglari mediyastinoskopi
ile dogrulanmalidir.

Mediyasten icin evreleme ve yeniden evrelemede
cerrahinin roline karar vermek ve evreleme sonug-
larini dogru yorumlamak bir sorundur. Non-invazif,
minimal invazif veya invazif hi¢ bir testin mikemmel
sonuglar vermesi beklenemez. Bu da ne kadar kesinlik
kabul edilebilir sorusunu akla getirmektedir. Karar,
prosediriin riski ve morbidite ile etkilenmektedir.
Mediyastinoskopi diigsik morbidite (%2) ve disiik mor-
talite (%0.08) ile seyreder ancak invazif bir yéntemdir
(10). Sag ve sol Ust paratrakeal nodlar (istasyon 2R,
2L, 4R, 4L) ve anterior subkarinal nodlara (istasyon 7)
bu yol ile ulasilabilmektedir. KHDAK evreleme ydntemi
olarak rapor edilmis PPD ve NPD degerleri ardisik ola-
rak %100 ve %91’dir (6).

Mediyastinoskopiye eklenen ince igne aspirasyo-
nu ile endoskopik ultrason ile mediyastinal lenf nodu
hastaliginin tespitindeki artmis duyarllik oranini %93
olarak veren bazi mikemmel sonuglar raporlanmistir
(11). Annema ve ark. (11) tarafindan yapilan randomize
kontrolli ve cok merkezli ASTER c¢alismasi, mediyas-
ten evrelemesi BT ya da PET’e dayanan muhtemel
rezeksiyona uygun KHDAK tanili 241 hastayi icermek-
tedir. Nodal metastazlar %35 hastada cerrahi, %46’da
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endosonografi (EBUS ve EUS), %50’de endosnografiyi
takiben cerrahi ile bulunmustur. NPD sirasi ile %86,
%85 (p=0.47) ve %93 (p=0.18) hesaplanmistir.

Sonu¢ olarak KHDAK’de mediyastinal lenf nodu
evrelemesi ilgili olarak ve ESTS klavuzu ile uyumlu
olarak, pozitif BT, PET veya PET-BT bulgulari histolojik
veya sitolojik olarak dogrulanmaldir. EBUS ve EUS,
yiksek 6zgulluk fakat disik NPD ile cerrahi invazif
evreleme tekniklerini tamamlayicidir. Bu sebeple nega-
tif sonuglarin varliginda invazif cerrahi bir teknik endi-
kasyonu vardir. ine aspirasyonu pozitif ise bu, N2 ya
da N3 hastaligin ispati icin kabul edilebilir (Sekil 1) (5).

KHDAK’de yeniden evreleme

Preoperatif degerlendirme esnasinda patolojik ola-
rak ispatlanmis N2 hastaligi olan ¢cogu hasta induksi-
yon tedavisi alir. indiiksiyon veya neoadjuvan terapi ile
sistemik mikrometastazlarin eradikasyonu ile beraber
lokal ilerlemis timd&rde evre gerilemesi amaglanir.

Lokal ileri KHDAK’de en énemli soru halen daha iyi
bir lokal kontrol ve sagkalim icin indiksiyon tedavisini
takiben cerrahi ile standart kemoradyoterapi karsilas-
tinimasidir. N2 hastalar dustnildidginde calismalar
gostermektedir ki ilk evresi llIA veya llIB ve mediyas-
tinal evre gerilemesi olan hastalar cerrahi rezeksiyon-
dan fayda goéreceklerdir.

Mediyasten 6zellikle primer evrelemede kullanilan
teknikler ile yeniden evrelenmelidir. Bu asamada ne
BT, PET ne de PET-BT, sonuclarina dayanilarak son
terapdtik karar vermede yeterince uygundur.

BT’nin dogrulugu indiiksiyon terapisinden sonra
yeniden evrelemede %58 azalir. Rapor edilmis medi-
yastenin yeniden evrelemesinde; devam eden nodal
hastaligi gostermede %73 oraninda PPD ile PET
gorintileme BT’den daha dogrudur ancak rezidii N2
hastalikta %20 orani ile daha az dogruluga sahiptir
(12). PET-BT entegre imajlarin kullanimi mediyastinal

nodlarda fokal FDG tutulumunun lokalizasyonunu
daha iyi yaparak dogrulugu belirgin sekilde arttirmak-
tadir. PPD %75-93 arasinda degisir. Bununla beraber
%20 yanlis negatif ve %25 yanls pozitif vakalar da
bildirilmistir (13). Rezidli mediyastinal hastalik sipheli
vakalarda nodal biyopsiler halen gerekli olmaktadir.

Minimal invazif teknikler EBUS ve EUS gibi umut
verici yeniden evreleme modalitelerini icermektedir.
Bununla beraber yalanci negatif oranlar en az %20-30
olmaktadir (14-16). Bu sebeple negatif bulgular cer-
rahi olarak yeniden evreleme ile dogrulanmaldir.
Hizli on-site sitopatolojik degerlendirme (ROSE), ayni
seansta ikinci bir prosedire gegme kararini kolaylas-
tinr.

Tekrar mediyastinoskopi her ne kadar teknik olarak
ilk prosedirden daha zorsa olsa da indiiksiyon teda-
visi sonrasi yanitin patolojik dogrulamasini saglama
avantajini sunmaktadir. Bu prosedirin dogrulugu
%81-93 arasinda degismektedir (17, 18). Son zaman-
larda remediyastinoskopi-reMS icin en sik endikasyon
yeniden evrelemedir ancak bagka endikasyonlar icin
de glvenle uygulanabilir (19). Goéruntlileme ya da
fonksiyonel calismalarin tersine re-MS, mediyastinal
lenf nodlarini iceren cesitli toraks hastaliklarinda kesin
tani saglama avantajini sunarken ayni zamanda indik-
siyon terapisi sonrasi yanita patolojik olarak kanit
sunmaktadir.

ESTS kilavuzlarina goére, KHDAK’de indiksiyon
tedavisini takiben yeniden evrelemede, ne BT, PET ne
de PET-BT sonugclarina dayanilarak son tedavi karari
vermek glnimuizde yeterli degildir. Sito-histolojik
bilgilenmeyi saglayacak invazif bir teknik 6nerilmek-
tedir. Yeniden evreleme icin endoskopik teknikler ya
da cerrahi invazif teknikler kullanilabilir. Eger pozitif
sonug alinirsa gogu hastada cerrahi digi tedavi endike
gibi gérinmektedir. Secim teknidin uygunluguna ve
merkezin tecriibesine dayanmaktadir (5).

PET-(BT)- ===t CERRAHI
EVRELEME
| < MIT/MS - ===t CERRAHI
PET-(BT)+ <
MULTIMODALITE YENIDEN
MIT/MS+ == " epavis EVRELEME

Sekil 1. KHDAK’de mediyastinal evreleme ile ilgili genel bir akis semasi

BT: Bilgisayarli tomografi; PET: Pozitron emisyon tomografisi; MiT: Minimal invasif teknik (EBUS/EUS); MS: Mediyastinoskopi
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Bizim serimizde gercek pozitif reMS olan hastalar,
MST’si 28 ay olan gercek negatif reMS olanlarin tersi-
ne 14 aylik MST’ye sahip idi. Bu fark belirgin sekilde
anlamli bulunmustur (p=0.001). Biz ayrica, yanls nega-
tif reMS icin MST 24 ay olanlar da belirttik ki bu sire,
pozitif reMS olanlardan 10 ay daha uzun idi (20). Bu da
isaret etmektedir ki, her ne kadar torakotomi sirasin-
da mikrometastazlar bulunsa da komplet rezeksiyon
gerceklesebilirse cerrahi, muhtemelen hastalik prog-
resyonunu yavaglatarak sagkalimi uzatabilmektedir.
Yalanci negatif ve gergcek negatif sonuclarin oldugu
kombine grupta, MST 27 ay idi ve pozitif sonuglar
ile fark oldukga anlamli idi (p=0.001). Multivaryat bir
analizde sadece nodal durumun sagkalim igin belirgin
sekilde bagimsiz bir prognostik faktér oldugu dogru-
landi. Cesitli calismalar, evre gerilemesi olan hastalar-
da, 6zellikle de indiksiyon kemoradyoterapi sonrasi
lobektomiden cok daha fazla mortalite ve morbidite
oranina sahip olan pndmonektomiden kagcilabildigi
zaman, sag kalim avantaji dékiimente etmislerdir (11).
indiiksiyon tedavisi sonrasi persistan N2’si olan hasta-
lara ise radyoterapi verilecektir.

Yalanci negatif sonug¢ oranlarinin sebebi belir-
lenmelidir. Konvansiyonel histolojik kesitler rejyonel
lenf nodlan icindeki az sayida timér hicresini tespit
etmede yeterince hassas olmayabilir. Cesitli calisma-
lar mikrometastatik hastaligin immunhistokimya (IHK)
ile etkin sekilde tespit edilebilecegini 6ngdérmektedir.
KHDAK’de evreleme ve yeniden evrelemede IHK
uygulanmasi henliz arastiriimaktadir (21, 22).

Arastirma KHDAK’de genetik mutasyonlar Gzerin-
den gerceklestiriimektedir (23-25). Epidermal blyime
faktor reseptér (EBFR) mutasyonlar ve transforme
flizyon geni EML4-ALK (ekinoderm mikrotubdl-iligkili
protein-benzeri 4 geni ve anaplastik lenfoma kinaz
geni) adenokarsinomlarda agiga cikabilir. Bunlar IHK
ile tespit edilebilir ve EBFR (gefitinib ve erlotinib) ve
ALK (crizotinib) hedef alan selektif kinaz inhibit&rleri
icin potansiyel hedeflerdir (26, 27). Bdylece yeni tani
konmus adenokarsinomlu secilmis hastalarda EBFR

mutasyonlar ve EML4-ALK flizyonu igin tarama endi-
kedir.

KHDAK’de evreleme ve kesin yeniden evreleme
disindlince doku ana sorun olmaya devam etmek-
tedir. Aslinda evre gerilemesinin patolojik isbati bu
hastalardan akciger cerrahisine uygun olanlari sapta-
mak icin gereklidir. Teknigin uygunlugu ve merkezin
tecribesine dayali olarak dogru secim ile endoskopik
ya da cerrahi invazif prosedurler kullanilabilir.

Remediyastinoskopi bize indiksiyon terapisi son-
rasi yanitin patolojik olarak isbatini saglar. B&ylelikle
daha ileri tedavi secenekleri ve Ozellikle sagkalimi
belirler. ReMS tecriibesi olmayan gogus cerrahlari icin
alternatif bir yaklasim, mediyastinal nodal tutulumun
sitolojik ispati icin 6ncelikle endobronsiyal ya da 6zo-
fajiyal ultrason (EBUS veya EUS) gibi minimal invazif
yéntemlerin kullanimini icerebilir. indiiksiyon terapisini
takiben hastalar mediyastinoskopi ile yeniden evre-
lenirler. Bu sekilde teknik olarak daha zahmetli olan
remediyastinoskopiden kaginilabilir. Bu yaklasimin en
dogru yaklasim oldugu ayni zamanda De Cabanyes
Candela ve ark. (28) tarafindan da yakin zamanh bir
derlemede belirtilmistir. Evre 1lI-N2 akciger kanseri
icin indUksiyon tedavisinden sonra yeniden evreleme
testlerinin glvenilirligi derlenmis ve patolojik bulgular
cerrahi ile kiyaslanmigtir. Yanlis negatif (YN) ve yan-
s pozitif (YP) oranlar BT ve PET igin ardisik olarak
%33/33 ve 25/33’dir. Invazif yeniden evrelemede YN,
ReMs, EUS ve primer mediyastinoskopi oranlar ardi-
sik olarak %22, %14 ve %9’dur (28).

Ayrica evreleme ve yeniden evreleme deneyimli
klinisyenlerin ydnetiminde olmalidir. Bu sekilde hata
orani mimkin oldugunca az olacaktir. Etkili bir evrele-
mede egitim sarttir. Sekil 2’de, KHDAK’de indiksiyon
tedavisinden sonra mediyastinal yeniden evreleme ile
ilgili genel bir akis semasi 6ngdrulmektedir.

Genel bir sonug¢ olarak KHDAK’de yeniden evrele-
me halen tartismali bir konudur. Mediyastinal lenf nod-
larinda evre gerilemesi evre llIA-B KHDAK’de progno-
zu belirlemektedir. Farkli yeniden evreleme teknikleri

-

PET(-BT) - ]—

YENIDEN
EVRELEME

PET(-BT) +

CERRAHI
MIT/MS - CERRAHI
MIT/MS + RADYOTERAPI J

Sekil 2. KHDAK’de mediyastinal yeniden evreleme ile ilgili genel bir akis semasi
BT: Bilgisayarli tomografi; PET: Pozitron emisyon tomografisi; MiT: Minimal invasif teknik (EBUS/EUS); MS: Mediyastinoskopi

143



KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE INVAZIV EVRELEME VE YENIDEN EVRELEME

(noninvazif, minimal invazif ve invazif) mevcuttur ve
beraber kullanim asamalar halen daha fazla arastirma
gerektirmektedir.

Minimal invazif teknikler gelistiriimelidir. Giniimuizde

mevcut tetkikler 6zellikle primer evreleme icin uygun-
dur. Mediyastinoskopi ve reMS en genis doku drnek-
lerini saglar. Her ne kadar reMS teknik olarak zor olsa
da yeniden evreleme sirecinin parcasi olarak blyuk
6nem tasimaktadir.
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