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oz

Evreleme akciger kanserli hastalara yaklagimin 6nemli
bir kismini olusturmaktadir. Tiimor siniflandirmasinin
esas amact hastaligin anatomik yayginligin1 dogru olarak
ortaya koymaktir. Tiimoriin anatomik yayginligi tedavi
secimi ve prognoz lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir.
Kiigiik hiicreli digt akciger kanserinde hastalara genel
yaklagim; mediastenin evrelenmesi ve toraks digt evreleme
icin evreleme yontemlerini, oykii ve fizik muayene,
goriintiileme, minimal invaziv teknikler ve invaziv
cerrahi teknikleri icermektedir. Mevcut akciger kanseri
evreleme sistemi tiimor, lenf nodu ve metastaz (TNM)
siniflamasinin  Ocak 2017°de kullanilmaya baglanan
sekizinci baskisidir. Bu makalede, kiiclik hiicreli dig1
akciger kanserinde evreleme yontemleri ile birlikte mevcut
TNM tanimlayicilar1 ve evre gruplari icin tanimlar gézden
gecirildi. Degisen T, N ve M tanimlayicilarinin hastalarda
tedavi seceneklerini daha iyi isaret edebildigi ve sagkalim1
daha dogru bir sekilde 6ngorebildigi goriilmektedir.

Anabhtar séozciikler: Sekizinci evreleme sistemi; akciger kanseri;
M faktorii; N faktorii; T faktorii.

Tim diger kanser tiplerinde oldugu gibi, akciger
kanserinde de evreleme, hastalarda en uygun tedavinin
belirlenmesi, hastalarin prognozlarmin tahmin edilme-
si ve temel bir tedaviden sonra uygulanacak yardimci
(adjuvan) tedavinin belirlenmesinde temel 6neme sahiptir.

ABSTRACT

Staging is an essential part of the approach to patients with
lung cancer. The primary goal of the tumor classification
is to correctly describe the anatomic extent of the disease.
The anatomic extent of the tumor has a major impact
on the treatment selection and prognosis. The general
approach to patients with non-small cell lung cancer
include mediastinal staging and non-thoracic staging
methods, history and physical examination, imaging,
minimally invasive techniques, and invasive surgical
techniques. The current lung cancer staging system is the
eighth edition of the tumor, node, and metastasis (TNM)
classification, which was took effect in January 2017. In
this article, staging methods and the definitions for current
T, N, M descriptors and the stage groups in non-small cell
lung cancer are reviewed. New definitions of T, N, and M
factors seem to better indicate the most optimal treatment
option for an individual patient and to better predict the
survival in patients.

Keywords: Eight staging system; lung cancer; M factor; N factor;
T factor.

Akciger kanserinin tiimor, nod ve metastaz (TNM)
siniflamasinin yedinci versiyonu Eyliil 2009°da yayin-
lanmis ve Ocak 2010°da yiiriirliige girmistir.""* Yeni
revizyon Uluslararasi1 Akciger Kanseri Calisma Dernegi
(IASLC) tarafindan organize edilmis ve 100.000’den

Available online at
www.tgkdc.dergisi.org

doi: 10.5606/tgkdc.dergisi.2017.14362
QR (Quick Response) Code

Gelis tarihi: 28 Subat 2017 Kabul tarihi: 12 Mayis 2017

Yazisma adresi: Dr. Akif Turna. istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip FakUltesi,
Go6gus Cerrahisi Anabilim Dali, 34098 Cerrahpasa, Fatih, Istanbul, Turkiye.

Tel: 0212 - 414 33 27 e-posta: akif.turna@gmail.com
©2017 Telif hakki, Turk Kalp Damar Cerrahisi Dernedi‘'ne aittir.



Turna ve ark.
KUcuk hucreli akciger kanserinde 8. evreleme

fazla olgu 19 iilke ve 46 merkezin katilimi ile analiz
edilmistir.® Bu analizde, T, N ve M faktorleri ile sag-
kalimlar arasindaki bagintilar irdelenmis, evrelemedeki
degisiklikler, bu bagintilara gore yapilmistir. Sekizinci
TNM Siniflamasi, Uluslararasi Kanser Kontrolii Birligi
ve Amerikan Kanser Komitesi Ortakligr’nin katilimi ile
Ocak 2017’de yiiriirliige girmistir.*

T faktoriiniin degerlendirilmesi

T faktorii primer tiimore 6zgii ozellikleri tanimlar.
Bu kapsamda tiim6r boyutu, tiimdriin lokal invazyonu
ve tiimor ile iligkili nodiiller degerlendirilir.

Tiimor boyutu: Uluslararasi kanser gruplari tara-
findan primer tiimoriin nasil ol¢giilecegine dair net bir
oneri sunulmamistir. Ancak, klinik evreleme icin genel
uygulama, inspirasyonda elde edilen aksiyel toraks
bilgisayarli tomografi (BT) kesitlerinin parankim

penceresinde, tiimoriin en uzun boyutunun 6lgiilmesidir.
Patolojik evreleme icin ise fikse edilmemis orneklerde
direkt, fikse edilmis orneklerde ise inflasyon sonrasi
Ol¢iim yapilarak en uzun tiimor boyutu temel alinir.

Sekizinci evrelemede tiimér boyutu 5 cm’ye kadar
olan tiimorlerde, tiimoriin her bir cm’si i¢in bir T tanimi
yapilmis (T1a, T1b, Tic, T2a, T2b), 5 cm’den biiyiik ancak
7 cm ve altindaki tiimorler T3, 7 cm’den biiyiik tiimorler
ise Ty olarak tanimlanmistir (Tablo 1 ve 2).

Kiiciik lezyonlarin boyutunun belirlenmesi: Timor
boyutunun belirlenmesinde 6nemli bir durum tamami
solid olmayan ya da buzlu cam opasitesi seklindeki
tiimorlerin degerlendirilmesidir. Burada s6z konusu
olan tiimorler cogunlukla adenokarsinomlardir. 2011
yilinda adenokarsinomun patolojik siniflandirmasinda
Amerikan G6giis Dernegi/Uluslararas1 Akciger Kanseri

Tablo 1. Tumoér, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci versiyonuna gére “T” tanimlari su sekildedir

T (Primer tiimor)

Tx: Primer tiimoriin saptanamamasi veya

Balgam ya da brons lavajinda malign hiicrelerin varlig: ile ispat edilen, ancak goriintiileme teknikleri ya da

bronkoskopi ile saptanamayan timor
To Primer tiimor bulgusu yok

Tis Karsinoma in situ

T En genis ¢ap1 <3 cm, akciger veya viseral plevra ile ¢evrili, bronkoskopik olarak lob bronsundan daha
proksimalde invazyon bulgusu olmayan timor (6rnegin: ana brongta olmayan)

Tiami Minimal invaziv (mi) adenokarsinoma
Tia En genis cap1 <1 cm olan tiimor
Ty En genis cap1 >1 cm ancak <2 cm olan tiimor
Tic En genis cap1 >2 cm ancak <3 cm olan tiimér
T> >3 cm fakat <5 cm veya
Asagidaki ozelliklerden en az biri ile birlikte olan timor
- Karinaya olan uzaklifina bakilmaksizin ana brong tutulumu var ancak karina tutulumu yok
- Visseral plevra invazyonu var
- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni olusturan, akcigerin bir kismini veya tiimiinii
iceren timor
T2a En genis cap1 >3 cm ancak =4 cm olan tiimor
Tap En genis cap1 >4 cm ancak <5 cm olan tiimor
s En genis cap1 >5 cm ancak <7 cm olan tiimoér veya
g06giis duvari (superior sulcus tiimorleri dahil), frenik sinir, parietal plevra’dan herhangi birini direkt olarak
invaze eden timor veya
Ayn1 lobda ayr1 nodiil(leri) olan tiimor
T4 >7 cm tiimor veya

Diyafragma, mediasten, kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirren larengeal sinir, 6zofagus, vertebra cismi,
karina gibi yapilardan herhangi birini invaze eden timor veya ayni taraf farkli lobda ayri timor

nodiil(leri) bulunmasi
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Tablo 2. T1a, T1p ve Tic tiimoérlerin ayrimindaki kriterler

- Ana brongun proksimaline uzanan, bronsiyal duvara sinirli invazyon gosteren herhangi bir biiytikliikteki nadir yiizeyel timor

yayimi1 da T olarak siniflandirilir.

- Daha baskin olarak lepidik paterni ve herhangi bir odakta en biiyiik capindaki invazyon <5 mm olan soliter adenokarsinom

(=3 cm).

- Bu 6zellikleri olan T2 tiimor eger <4 cm veya biiyiikliigii belirlenemiyor ise T2a; eSer >4 cm fakat <5 cm ise Top olarak

siiflandirilir.
- Tis (AIS):

Klinik Tis: 3 cm veya altindaki saf buzlu cam nodiilleri i¢in kullanilir.

Patolojik Tis: Bu tiimorler 3 cm veya altinda olup saf lepidik biiylime gosterirler, invazyon yoktur.

Eger BT de saf buzlu cam nodiilii veya patolojik olarak saptanan saf lepidik kismi baskin olan nodiil 3 cm’den biiyiik
ise lepidik baskin adenokarsinom olarak tanimlanir ve T, olarak siniflandirilir.

- Timi:

Klinik Tmi: MIA 0.5 cm veya altinda solid bileseni olan, 3 cm veya altindaki buzlu cam bileseni baskin olan

nodiilleri gosterir.

Patolojik Tmi: MIA histolojik olarak invaziv bileseni 0.5 cm veya altinda olan, 3 cm veya altindaki lepidik bilegeni

baskin adenokarsinomu gosterir.

Ayni sekilde, eger buzlu cam bileseni baskin kismi solid nodiil 0.5 cm veya altinda solid bilesene sahip ise veya
timor MIA i¢in patolojik kriterleri tagiyor fakat toplam biiyiikliigii 3 cm’den fazla ise bu tiimorler de cT1, veya pTia

olarak simiflandirilir.
- Tia:

Klinik T},: Solid bileseni 0.6-1 cm arasinda olan, 3 cm ¢apli veya daha kiiciik buzlu cam kismi1 baskin nodiilleri

gosterir.

Patolojik T},: Invaziv bileseni 0.6-1 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiiciik lepidik kism1 baskin

adenokarsinom
- Tip:

Klinik Typ: Solid bileseni 1.1-2 cm arasinda olan, 3 cm ¢apli veya daha kii¢iik buzlu cam baskin nodiilleri gosterir.
Patolojik Tjp: Invaziv bilegeni 1.1-2 cm arasinda olan, 3 cm gapli veya daha kiigiik lepidik kism1 baskin

adenokarsinom.
- Tie

Klinik Tj.: Solid bilegeni 2.1-3 cm arasinda olan, 3 cm ¢apli veya daha kiiciik buzlu cam kismi baskin nodiilleri

gosterir.

Patolojik Tj.: Invaziv bileseni 2.1-3 cm arasinda olan, 3 cm capli veya daha kiiciik lepidik kismi baskin

adenokarsinom.

Arastirmalart  Dernegi/Avrupa Solunum Dernegi
(American Thoracic Society/International Association
for the Study of Lung Cancer/European Respiratory
Society) tarafindan tamimlanan® ve 2015’te Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan kabul edilip, patolojik
siniflama kartina dahil edilen degisikliklerden sonra,
adenokarsinoma in situ (AIS), minimal invaziv adeno-
karsinom (MIA) ve lepidik predominant adenokarsinom
(LPA)’un nasil evrelenecegi konusunda IASLC yakin
zamanda Onerilerde bulunmustur.”” Buna gore kiigiik
boyutlu adenokarsinomlar (<3 cm)’in evrelemesi su
sekilde yapilmaktadir (Tablo 3).1"!

Tiimér boyutu BT’de ince kesit ve ‘multiplanar
rekonstriiksiyon’ teknigi kullanilarak belirlenir. Olgiilen
en biiyiik boyut alinir.>’# Patolojik degerlendirmede
ise ii¢ boyut da olciiliir ve evrelemede en biiyiik boyut
dikkate alinir (Tablo 4).
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Ayrt tiimor nodiillerinin degerlendirilmesi: Ayri
tiimor nodiilleri denildiginde bir tane baskin “klasik”
lezyon (solid veya spikiile) ve histolojik olarak ayni
tiimor oldugu bilinen veya Oyle kabul edilen, bir veya
daha fazla solid, ayri nodiil veya nodiillerin olmasi
anlagilir. Ayri1 tiimor nodiilleri ikinci primer akciger
kanserinden, multifokal buzlu cam/lepidik tiimérlerden
ve pnomonik - tip akciger kanserinden ayirt edilmelidir.
Ayr1 tiimor nodiilleri ayn1 lobda ise T3, ayni taraf farkli
lobda ise T4 ve karsi tarafta ise M1a olarak siniflandiri-
Iir. Tiimii i¢in tek bir N ve M kullanilir.

Pnomonik tip akciger kanseri i¢in T siniflamasi,
tiimor eger bir alanda ise TNM’ye bagli olarak biiyiik-
lugiine gore yapilir.” Eger birden fazla akciger alani
etkilenmis ise T ve M tutulan alanin yerine gore belirle-
nir: bir lobda ise T3, bir akcigerde farkli loblar1 tutuyor
ise T4 ve her iki tarafta da var ise M1la olarak belirlenir.
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Tablo 3. T faktori icin sekizinci evrelemede 6nerilen degisiklikler

Ty’in alt gruplara ayrilmasi
- Tia: Timor <1 cm
- Tip: Timor >1 cm ancak <2 cm
- Tic: Tiimor >2 cm ancak <3 cm

T>'nin alt gruplara ayrilmasi
- Tpa: Tiimor >3 cm ancak <4 cm
- Top: Tiimor >4 cm ancak <5 cm

5 cm’den biiyiik tiimorlerin yeniden siniflandirilmasi; >7 cm tiimérlerin T3 kapsamindan ¢ikarilip T4 kapsamina alinmasi

Ana brong tutulumunun (karina tutulumu olmaksizin) karinadan uzakligina bakilmaksizin T2 olarak siniflandirilmasi.

Kismi veya total atelektazi veya hiler bolgeye uzanan, akcigerin belli bir bolgesini tutan obstriiktif pnomonitisin T2 olarak

siniflandirilmasi

Diyafragma invazyonunun Ty olarak siniflandirilmasi

Mediastinal plevra invazyonunun T faktoriiniin icinden ¢ikarilmasi

Eger tutulum komsu loba uzaniyor ise T* olarak alinir.
Yine tek bir N ve M kullanilir. Pnémonik tip adenokar-
sinom i¢in tanimlanan bu sema adenokarsinomun milier
formu i¢in de kullanilabilir.*-'?

Tiimor invazyonu: Herhangi bir boyuttaki tiimoriin
lokal yayiminin degerlendirilmesinde rutin olarak kulla-
nilan standart inceleme toraks BT dir. Incelemenin kont-
rastl1 yapilmasi invazyonun daha iyi degerlendirilmesini
saglar. Ancak bazi durumlarda manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) BT’ye diistiindiir. Konvansiyonel
BT kullanan cihazlarda pozitron emisyon tomografisi
(PET)-BT’nin invazyonu degerlendirmedeki yeri sinir-
Lidir .3

Ana brons tutulumu: Sekizinci evrelemede ana
brons tutulumu karinaya olan uzakligina bakilmaksizin
‘T’ olarak tanimlanmistir.

Atelektazi/pnomoni: Klinik evrelemede akciger kan-
serinin post obstriiktif atelektazi veya pnomoniden ayri-

Tablo 4. Akcigerdeki nodiillerin
tomografideki 6lciimleri icin éneriler

bilgisayarl

- Kiiclik nodiillerin dogru olciilebilmesi icin ardisik
1 mm’lik kesitler alinmasi,

- Tiimolctimleri¢in parankim penceresinin kullanilmasi,

- Tiimor boyutunun en yakin oldugu milimetre alinarak
kaydedilmesi,

- Solid ve saf buzlu cam nodiillerinin her ikisi i¢in de kisa
ve uzun boyutlarin kaydedilmesi ancak evrelemede
uzun boyutun dikkate alinmasi,

- Kismi solid nodiiller icin uzun ve kisa boyutun
oOl¢lilmesi, ayrica solid komponentin en uzun boyutu-
nun da kaydedilmesi,

- Evreleme amagh yalnizca solid komponentin uzun
boyutunun kullanilmasidir.

minda PET-BT veya MRG faydali olabilir.'"¥! Sekizinci
evrelemede hem kismi hem de total atelektazi ‘T’
olarak tanimlanmustir.

Gogiis duvart invazyonu: Akciger kanserli hasta-
larda gogiis duvari tutulumunu belirlemede ekstraplev-
ral yag planlarinin silinmesi, tiimoér-plevra temasinin
3 cm’den uzun olmasi, tlimoriin plevra ile genis ag1
yapmasi, tiimore eslik eden plevral kalinlagma olmast,
gbgiis duvarini tutan kitle goriiniimii ve kaburga yikimi
g6giis duvar1 invazyonuna isaret eden kriterler olarak
diisiiniilebilir. Agris1 olan hastalarda gogiis duvari tutu-
lumu diigiiniilebilir. Bu hastalarda BT kemik yikimini
gostermede daha iistiin iken, MRG, brakial pleksus,
subklavian damarlar ve noral foramina tutulumunu
BT’ye kiyasla daha iyi tespit etmektedir. Parietal plev-
ra ve superior sulkus tiimorlerini de igine alan gogiis
duvari tutulumu T3 olarak tanimlanir. Ancak, superior
sulkus tiimorii eger belirgin bir sekilde C8 ve iizerini,
brakial pleksusu, subklavian damarlari, vertebral cismi,
laminay1 veya spinal kanali tutuyorsa T4 olarak tanim-
lanir.

Mediasten invazyonu: Tiimor ile mediastinal vaskii-
ler yapilar arasindaki temas 180 derecenin iizerinde ise
invazyon olasilig1 yiiksek kabul edilir.

Diyafragma invazyonu: Bazi1 olgularda MRG ile
daha iyi degerlendirilebilir. Sekizinci evrelemede Ty
olarak tanimlanmistir.

Mediastinal Lenf Nodu Evrelemesi ve Tedavi
Oncesi Degerlendirme

T1-T4 arast kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser-
li olup, metastazi olmadig1 belirlenen hastalarda
mediastinal evreleme, hastanin ameliyattan yarar
goriip goremeyecegini belirler, en uygun tedaviyi
isaret eder ve hastanin prognozunu gostermede
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onemlidir. Mediastinal lenf nodu tutulumunun yal-
nizca ameliyat edilebilir hastalarda degil, ameliyat
edilemeyen hastalarda da saptanmasi, hastalarin
tedavilerinin en iyi sekilde belirlenmesini saglaya-
bilmektedir.

Tedavi Oncesi Yapilacak Mediastinal
Evrelemenin Gerekliligi

Kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli hastalarda yapi-
lan bircok caligma, olgulardan evre IA ile IIIA(Nj)
arasinda oldugu saptanan hastalarin, cerrahi tedaviden
yarar gordiigiinii, evre IIIB ve evre IV(A-B) olgular-
da yapilacak cerrahinin onkolojik tedaviye Ustiinliigii
olmadigin1 gostermektedir.'¥ Bu nedenle, toraks BT
ve PET-BT ile yapilan ve hastalifin T evresinin oldugu
kadar TNM evrelemesinin ¢ok onemli bir bileseni olan
N evresinin de hastalarda ameliyattan once saptanmasi
cok onemlidir. Mediastinal evreleme ile N2 veya N3
olan hastalar 6nceden belirlenerek, cerrahi rezeksiyonun
sagkalim veya tekrarlama agisindan yarar getirmeyece-
§i ve boylece gereksiz yere ameliyat edilecek hastalar
da onceden saptanmig ve ameliyat yerine onkolojik
tedaviye yonlendirilmis olur. Bununla birlikte, cerrahi
tedaviden, onkolojik bir tedavi ardindan (neoadjuvan
kemo/radyoterapi) yarar gorebilecek ¢ofu tek istas-
yonda saptanan mediastinal lenf nodu metastazi olan
hastalar da ameliyat 6ncesi mediastinal evreleme ile
belirlenebilir.'® Bu hastalarda onkolojik tedavi sonrast
timor ortadan kalkar ise ameliyatin sagkalim avantaj
saglayabildigi bildirilmigtir."s!

Akciger kanserli olgularin mediastinal evrelemesin-
de kullanilabilecek ii¢ grup evreleme yontemi bulun-
maktadir:

1. Goriintiileme Teknikleri

2. Endoskopik Teknikler

3. Cerrahi Teknikler

1. Goriintiileme Teknikleri

A) Toraks Bilgisayarli Tomografi

Toraks BT akciger kanserinin evrelemesinde akci-
ger grafisinden sonra standart olarak kullanilan ilk
goriintiileme yontemidir ve evrelemenin T bilesenini
(faktor) gostermek acisindan ¢ok degerlidir. Ancak,
BT’de izlenen mediastinal lenf nodunun kisa c¢apin
1 cm’den biiyiik olmasi olarak tanimlanabilecek gos-
tergesinin, hassasiyeti %355, ozgiilligl ise %81 civa-
rindadir.>'°! Bu nedenle, lenf nodu evrelemesinde
giivenle kullanilmasi ve yukarida belirtildigi gibi, lenf
nodu tutulumu agisindan belirleyici kabul edilmesi
miimkiin degildir.
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B) Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarl
Tomografi

Metabolik olarak aktif olan, daha dogrusu glikoz
kullanan hiicreleri 6l¢tiigli icin mediastinal lenf nodu
pozitifligi acisindan %40’lara kadar, negatiflik agisin-
dan da %30’lara kadar yanilabilmektedir.'”'”? Buna
bagli olarak, mediastinal evreleme se¢ilmig belli bir
grup disinda dogru olmamaktadir. Pozitron emisyon
tomografisi-BT°de Nj’den siiphelenilen 143 olgunun
irdelendigi bir caligmada %30 oraninda N»-N3 bulun-
mus olmasi, Nj saptanan olgularda sadece PET-BT’ye
giivenilemeyecegini gostermektedir.?*?"" Buna kargi-
lik, 3 cm’den kiiciik ve PET-BT’de lenf nodu tutulu-
mu goriilmeyen hastalarin lenf nodlarinin gercekten
negatif ¢cikma olasiligi yeni bir metaanalizde %94
gibi yiiksek bir oranda (>3 cm olan hastalarda %98)
bildirilmistir.>2% Pozitron emisyon tomografisi-BT’de
mediastinal lenf nodu tutulumu saptanmayan (kisa gap1
1 cm’den kiigiik ve PET-BT’de patolojik fluorodeoksig-
likoz tutulumu olmayanlar) hastalarda tiimor 6zellikleri
ancak asagidaki ozellikleri sagliyor ise, ek bir medias-
tinal evreleme incelemesine (az invaziv ya da invaziv
evreleme) gerek kalmaz.

Sekil 1. Mediastinal, hiler
ve akciger i¢i lenf nodlarinin
numaralandirilmas: (IASLC Lenf
Nodu Haritasindan alinmistir).
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Bu 6zellikler sunlardir:

- Timoriin 3 cm’den kii¢iik olmast

- Akciger periferinde (1/3 dis kisim) yerlesmis
olmasi

- Adenokarsinom dis1 bir patoloji olmasi

- PET-BT’de N; saptanmamis olmasi

2. Endoskopik Teknikler

A. Konvansiyonel Transbrongiyal Igne Aspirasyonu
(TBIA)

Yontem ile, mediastinal lenf bezlerine fiberoptik
bronkoskopi ile yapilan transbronsiyal igne aspirasyonu
ile ulagmak miimkiindiir. Bu konuda yapilan meta-ana-
lizde TBIA yontemi ile yapilan biyopsinin hassasiye-
tinin %78, yanhg negatiflik oraninin ise %28 oldugu
saptanmigtir.¥

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile TBIA ve
Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS) ile TBIA

Endoskopik bronkoskopi ile mediastinal lenf gangli-
yonlar1 sol ve sag 2 ve 4 nolu istasyonlardan subkarinal
(No: 7) istasyondan, sol ve sag ana brong etrafindaki
hiler gangliyonlardan (10R ve 10L), hatta deneyimli
bronkologlar tarafindan 11 ve 12 no’lu N istasyonlarin-
dan da igne aspirasyonu yapilabilir (Sekil 1).1!

Endoskopik ultrason ile ise, 4L,7, paradzofageal
(No: 8) ve inferior mediastinal (No: 9) no’lu istasyon-
dan oOrnekleme yapilabilir.* Endoskopik ultrason,
ozellikle, mediastinoskopi ile ulagilamayacak 8 numa-
ral1 istasyona ulagabilmek ag¢isindan da avantaj saglar.
Her iki yontem de 6zel bronkoskopilerin ucuna yer-
lestirilmis USG yolu ile hem damarlarin hem de lenf
nodlarinin goriilmesini ve uygun lenf nodundan trans-
brongiyal igne ile biyopsi alinmasini miimkiin kilar.
Endoskopik ultrason ve EBUS ile birlikte yapilmig
mediastinal evrelemenin hassasiyeti %83-94 arasinda
degismektedir.’’>! ASTER (Assessment of Surgical
sTaging vs Endoscopic Ultrasound in Lung Cancer: a
Randomized Clinical Trial) calismasinda ise, EUS ve
EBUS’un birlikte mediastinal evrelemede mediasti-
noskopi kadar etkin oldugu bildirilmistir.*® Ancak, bu
yontemler i¢in en dnemli nokta, her iki yontemin has-
sasiyetinin, lenf nodlarinda test 6ncesi ongoriilen lenf
nodu pozitifligine son derece bagli olmalaridir. Bu
nedenle, 6zellikle T hastalara yapilan orneklemelerde
yanlis negatiflik oranlar1 %30’lara varabilmektedir.’*®
Genel olarak, EBUS/EUS-TBIA ile negatif oldugu
saptanan hastalarda mediastinal lenf nodu saptanma
orant %I13-15 arasindadir.”** Bu neden ile, nega-
tif raporlanan EBUS/EUS-TBIA islemlerinden sonra
mediastinoskopi yapilmasi onerilir.

3. Cerrahi Teknikler
A. Servikal Mediastinoskopi

Suprajuguler/servikal bir insizyon ile yapilan yontem
ile, iki tarafli mediastinal gangliyonlardan ve subkarinal
gangliyondan biyopsi yapilmast miimkiindiir. Yontem,
mediastinal evrelemede altin standart olarak kabul
edilmistir. Videomediastinoskopi, daha iyi goriintiileme
saglar ve mediastinoskopinin Ogretilmesinde Onemli
etkin bir yontemdir.*” Videomediastinoskopi ile subka-
rinal gangliyon basta olmak iizere bazi istasyonlardan
daha yiliksek hassasiyet saglanacak sekilde biyopsi
yapildig: bildirilmis olmak ile birlikte,** 1988 ila 2011
arasinda yapilan 5156 standart mediastinoskopi ile
956 videomediastinoskopinin karsilagtirmasinin rehber
caligsmasinda, videomediastinoskopinin, dogrulugunun
standart mediastinoskopiye gore farkli olmadig: bildi-
rilmistir.** Ancak, videomediastinoskopi ile daha ¢ok
istasyondan daha etkin biyopsi alinabildigi ve videolu
yontemin, mediastinoskopinin daha yliksek bir nitelikte
yapilmasini sagladig: diisiiniilmektedir ve giliniimiizde
mediastinoskopi yerine onerilmektedir.*”

B. Video-Yardumli Mediastinoskopik Lenfadenektomi
(VAMLA) ve Transservikal Ilerletilmis Mediastinal
Lenfadenektomi (TEMLA)

Video-yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi, ilk
olarak, Hiirtgen ve ark.?® tarafindan 2002 yilinda tanim-
lanmig ve videomediastinoskopi ile iist ve alt paratrakeal
lenf nodlar1 ile subkarinal gangliyonlarin tamamina
yakinin ¢ikarilmasini saglayan, mediastinoskopik yon-
temi daha yiiksek bir dogruluga ulagtiran bir yontemdir.
Yanlis negatiflik, VAMLAnin ardindan %2 civarindadir.
Yontem ile, subkarinal bolgedeki posterior subkarinal
kisim dahil tiim gangliyona ulasilabilmekte sag ve sol ana
brons etrafindaki 10R ve 10L numarali gangliyonlardan
biyopsi alinabilmekte ve gerekli olgularda sag para6zofa-
geal (No: 8) gangliyondan da biyopsi yapilabilmektedir.
Bu yontemin, mediastinoskopi yerine evreleme i¢in tercih
edilmesinin ameliyat olan akciger kanserli olgularda sag-
kalim1 artirabilece8i de bildirilmistir®” Video-yardimli
mediastinoskopik lenfadenektomi, yapilabilen merkezler-
de, mediastinoskopi yerine onerilmektedir.

Transservikal ilerletilmis mediastinal lenfadenek-
tomi ise ilk olarak Kuzdzal ve ark.*® tarafindan bildi-
rilmigtir. Mediastinoskopi ve VAMLA’ya kiyasla daha
genis bir servikal insizyon ile yapilan ve VAMLA gibi,
lenf nodlarinin biyopsisi yerine tama yakin ¢ikarilmasi-
n1 amagclayan, iki tarafli tiim mediastinal gangliyonlarin
cikarilabildigi bir yontemdir. Yanlis negatiflik, bu yon-
tem ile %1’in altina inebilmektedir. Ancak bu yontem,
az sayida merkezde ve ozel bir sternum retraktorii kul-
lanilarak yapilabilmektedir.

489



Turk Gogus Kalp Dama
2017;25(3):484-498

C. Video-Yardimli Torakoskopik Cerrahi (VYTC)

Video-yardimli torakoskopik cerrahi, sag taraftan
yapilan VYTC ile iki tarafli iist mediastinal (2R, 2L),
alt paratreakeal (4R, 4L), anterior ve posterior
prevaskiiler (3A, 3P), subkarinal,”! paradzofageal®
ve inferior mediastinal® gangliyonlara ulagilabilir.
Ayrica, gerektigi durumlarda 10 ve 11 numarali
gangliyonlardan da biyopsi alinmasi miimkiindiir.
Sol taraftan uygulanan VYTC ile ise, 2R, 2L, 4R
numaral1 istasyonlardan biyopsi yapilmasi teknik
olarak ¢ok zordur. Sol alt paratrakeal (4L) gangliyon-
dan ise, teknik olarak zor olmasina kargin gerektigi
durumlarda biyopsi yapilabilir. Aortikopulmoner
(No: 5) ve anterior mediastinal gangliyonlardan
(No: 6) ise, gereken durumlarda (sol iist lob tiimorli
olgularda aortikopulmoner veya anterior mediastinal
gangliyonun PET-BT’de patolojik lenf gangliyonu)
parca alinabilir. Sag tarafa benzer sekilde solda da,
paradzofageal, inferior mediastinal, hiler ve inter-
lober gangliyonlardan biyopsi alinmasi VYTC ile
miimkiindiir.

D. Mediastinostomi ve Ilerletilmis Mediastinoskopi

Mediastinotomi, sol hemitoraks yerlesimli aortiko-
pulmoner ve anterior mediastinal lenf gangliyonlarin-
dan biyopsi alinmasini saglayan bir yontemdir.*” Bu
yontem ile soldan ikinci kaburga hizasindan paraster-
nal olarak 2-3 cm’lik bir insizyon ile 6n mediastinal
bolgeye ulasilir. Bu gangliyonlarda, PET-BT’de izle-
nen, 1 cm’den biiyiik veya belirgin fluorodeoksiglikoz
tutulumu olan 6zellikle sol iist tiimorli (nadiren sol alt
lob tiimorlii) olgularda yapilmasi oOnerilir. Bu yontem
ile anterior mediastinal kitlelere de biyopsi yapilmasi
miimkiindiir.*”' ilerletilmis mediastinoskopi ise, medi-
astinoskopi insizyonundan, soldaki anterior mediastinal
ve aortikopulmoner istasyonlara ulagilmasini saglayan
bir yontemdir.*® Yontemin negatif 6ngordiiriicii degeri
%89 ila %97 arasindadir.*!

Yukarida belirtilen mediastinal evreleme yontemleri
Avrupa Gogiis Cerrahlar1 Dernegi’'nin, konu ile ilgili
calisma grubu tarafindan tiim yonleri ile irdelenmis ve
mevcut bulgular egliginde T faktorii agisindan ameliyat

4‘ Tiimoriin PET-BT ile degerlendirilmesi }7

\
Mediastinal lenf nodu negatif (No/Ny)

\ 4
Mediastinal lenf nodu pozitif (N2/N3)

Y Y
Periferik (dis 1/3’te), cNj veya
<3 cm, cNp, adenokarsinom Santral tiimor veya
dig1 timor Tiimor >3 cm

Biyopsi ile dogrulama:
EBUS/EUS-TBIA

Biyopsi ile dogrulama:
EBUS/EUS-TBIA

A y

Mediastinal lenf nodu Mediastinal lenf nodu

o
veya tutulumu var tutulumu yok
Videomediastinoskopi
A4 Y
Mediastinal lenf nodu ‘ Videomediastinoskopi ‘
tutulumu yok v
Multlqual
tedavi
\ 4
F} Cerrahi }4

Sekil 2. Avrupa Gogiis Cerrahlar1 Dernegi’nin bildirdigi T faktoriine gore ameliyat olabilecegi diisiiniilen kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserli hastalarda ameliyat 6ncesi yapilabilecek mediastinal evreleme semasi.

PET-BT: Pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi; EBUS: Endobronsiyal ultrasonografi; EUS: Endoskopik ultrasonografi; TBIA: Transbronsiyal igne aspirasyonu.
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olabilir goriilen olgularin ameliyat 6ncesi mediastinal
evrelemesi icin bir akig semas: (algoritma) olugturul-
mustur (Sekil 2).

Yukarida dayandigi bulgular agiklanan bu akis
semasina uygun olarak santral tiimorlerde PET-BT deki
lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin ve PET-BT’de
hiler/interlober lenf nodu tutulumu saptanmasi duru-
munda tiim tiimoérlerde EBUS/EUS-TBIA veya
videomediastinoskopi ile lenf noduna doku biyopsisi
yapilmasi onerilir.

Yapilan c¢alismalarda, PET-BT’de mediastinal
lenf nodlar1 i¢in izlenen en yiiksek tutulum degeri
(Maksimum tutulum degeri; MTD) konusunda bir fikir
birligi bulunmamaktadir. Bu neden ile PET-BT de ifade
edilen pozitif tutulumlarin tanimlamasi, PET-BT’yi
¢eken merkeze birakilmalidir.

INDUKSIYON TEDAVISI
MEDIASTINAL EVRELEME

Mediastinal lenf bezinde tiimor tutulumu nedeni ile
yapilan indiiksiyon kemo/radyoterapisi sonrasinda lenf
nodu tutulumu ortadan kalkmis olgularda cerrahi tedavi
yarar saglayabilmektedir.'®*? Bu neden ile, uygulanan
onkolojik tedavi sonrasinda, oncesinde timor varligi
gosterilmig lenf nodlarmnin tutulumunun gosterilmesi
onerilebilir. Ancak, PET-BT, tek bagina tutulumu gos-
termede yeterli degildir. Tekrar evreleme icin uygulanan
PET-BT sonugclari, patoloji verileri ile kargilagtirildigin-
da yanlis negatiflik oraninin %20’lere, yanlis pozitiflik
oraninin ise %25’lere ulasabildigi bildirilmistir ve bu
degerler kabul edilemeyecek kadar yiiksektir.**! Bu yiiz-
den, tedavi sonrast doku biyopsisi gereklidir.

SONRASINDA

Endoskopik teknikler biyopsi i¢in uygulanabilir
ancak, negatif ongordiiriicti deger, Herth ve ark."¥ tara-
findan %20, Szlubowski ve ark.*¥ tarafindan ise %78
olarak bildirilmistir ve bu neden ile kabul edilebilecek
diizeylerde degildir.

Bu olgularda onkolojik tedavi sonras: tekrar medias-
tinoskopi yapilmasi teknik olarak zor olsa da miimkiin-
diir.® Ancak, olusan yapisikliklar ve fibrozis nedeni
ile zordur*' Ozellikle ilk mediastinoskopide sag alt
paratrakeal gangliyondan 6nemli dl¢iide biyopsi pargasi
alinmis ise, tekrar bu istasyondan biyopsi almak teknik
olarak sorunludur.*”!

Ancak, TEMLA, yeniden evrelemede su ana kadar
en iyi sonuclari, bagka bir deyisle, gercek patolojik
lenf nodu tutulumunu ameliyat Oncesinde gdsteren
en iyi ‘tekrar evreleme’ yontemidir.*® Bu yontem
ile, tekrar evrelenen hastalarda negatif ongordiiriicii
deger %99, hassasiyet %97 ve ozgiilliikk %100 olarak
bulunmustur.

Sekizinci evrelemede N tamimlayicist onerileri:*’!

- Yedinci evrelemede kullanilan N tanimlayici
ozellikleri degisiklik olmaksizin sekizinci evre-
lemeye taginmustir.

- Patolojik lenf bezi sayisi, yerlesim yeri, skip
metastazin olup olmamasinin prognozu belirle-
mede 6nemli oldugu ortaya konmustur.

- N tamimlamada; Ozellikle tiim lenf bezlerinin
tanimlamasi biyopsi/rezeksiyon ile yapilabiliyor
ise yeni ve sagkalimlari daha iyi saptayan bir
siniflama kullanilmalidir (Tablo 5).

M faktoriiniin degerlendirilmesi

M faktorii uzak metastazi tanimlar. Akciger kan-
serinden siiphelenilen veya tanisi konulan her hastanin
ayrintili oykiisii alinmali ve fizik muayenesi yapilmali-
dir. Akciger kanserinin en sik metastaz yaptig1 organlar
beyin, kemik, karaciger ve adrenal bezlerdir. Adrenal
bezlerin tutulumu genellikle asemptomatiktir. Hastanin
tiim viicut ayrintili muayenesinin yapilmasi ile, aksiller
ve diger cilt alt1 lenf nodu metastazlarinin saptanmasi
saglanir. Semptom odakli degerlendirmeye ek olarak
laboratuvar testleri uygun ve hizli tan1 koymay1 sag-
layabilir. Solunum sistemine ait olmayan semptomlar
dogrudan metastazin varligini gosterebilir. Ornegin:

* Kalca agrisi, kalcanin diiz grafisi ile metastazin
tanisini koydurabilir (M1b hastalik)

* Norolojik semptomlar, beyin ve spinal kord
goriintiilemesi (M1b) varligimi gosterebilir.

* Hipotansiyon ve siniis tasikardisi ve pulsus para-
doksus varliginda hizlica ekokardiyogram malign
perikardiyal efiizyonun ve nodiillerin varligi
(M1a) gosterilebilir.

Akciger kanserinden siiphelenildiginde laboratuvar
testleri (tam kan sayimi, elektrolitler, alkalen fosfa-
taz, aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), total bilirubin, kreatinin) ve akciger grafisi
istenir.

Akciger kanserinin evrelemesinde ve metastazlarin
aragtirilmasinda BT ve PET-BT rutin kullanima girmistir.
Tiim viicut PET ve PET-BT, siiphelenilmeyen plevradaki

Tablo 5. Patolojik lenf bezi tutulumu icin sekizinci
evrelemede énerilen degisiklikler

- Nia- tek istasyon Nj

- Nip- birden fazla istasyonda Nj

- Naza1- Nj metastazi olmadan tek istasyonda N»

- Nza2- Nj tutulumu ile birlikte tek istasyonda N»
- Npp- birden fazla istasyonda N»

491



Turk Gogus Kalp Dama
2017;25(3):484-498

ve toraks disi metastazlarin saptanmasinda uygundur.
Uzak metastazlarin saptanmasinda PET-BT tek bagina
BT ve tek bagina PET e iistiindiir. Beyin metastazlarinin
saptanmasinda PET’in imkanlar1 sinirlidir.

Beyin metastazlari: Kontrastli MR, beyin metastaz-
larinin degerlendirilmesinde kontrastsiz ¢cekilen MR ve
BT’ye kiyasla daha istiindiir.***! Semptomatik hasta-
larda mutlaka, asemptomatik hastalarda ise ozellikle
evre III ve IV ise rutin beyin MR ya da MR, bu miim-
kiin degil ise BT cektirilmelidir.

Radyografik bazi o6zellikler beyin metastazlarini
diger santral sinir sistemi lezyonlarindan ayirir.®” Bu
bulgularin varlig1 malign metastaz: diisiindiiriir:

e Multipl lezyonlarin varlig

* Gri ve beyaz cevher sinirinda olmasi

e Kenarlarinin sinirlanmig olmasi

* Lezyonu ¢evreleyen genis miktarda 6dem olmasi

Yeni teknikler ekokardiyografi (EKO) planar goriin-
tilleme, spektroskopi, ve tek foton emisyon tomografi
(SPECT) yararh olabilir. Bunlar tiimorii radyasyon nek-
rozundan ayirt edebilir.*”!

Beyin metastazlar1 primer beyin tiimorlerinden,
enfeksiyonlardan, progresif multifokal, 16koensefalopa-
tiden, demiyelinizasyondan serebral enfarkt ve kanama-
dan ve radyasyon nekrozlarindan ayirt edilmelidir.

Goriintiileme yontemleri faydalidir ancak bazen
biyopsi gerekebilir. Primer tiimor bilinmiyor ise, 6zel-
likle tek lezyon varliginda ve metastaz oldugu konu-
sunda giiphe var ise, enfeksiyon ve enflamasyondan
stipheleniliyor ise biyopsi yapilmalidir.

Beyin metastazlar1 diginda tiim viicut PET ya da
PET/BT, tiim viicut konvansiyonel (abdominal BT ve
kemik sintigrafisi) taramaya gore daha uygundur. Eger
PET cektirmek miimkiin degil ise abdominal BT ve
kemik sintigrafisi ¢ektirilebilir.

Adrenal bezler: Bilgisayarli tomografide baglangic
degerlendirmesinde %3-4 olguda Kitle izlenebilir.5"
Adrenal nodiillerin bir ¢ogu benigndir. Adrenal bezle-
rin degerlendirmesinde MRG’nin duyarlilig1 diisiiktiir
ancak yag iceren adenomlarin ayirt edilmesini saglar
ve malignite siiphesi devam ediyor ise biyopsi alinabilir.
Pozitron emisyon tomografisi ile de adrenal bezlerin
malignite acisindan hassasiyeti ve 6zgiilliigii (sirast ile
%93, %90) yiiksektir.”? Maksimum standartlagtirilmig
alim degeri (SUVmax) 1+0.2 benign lezyonlar ve 4.5+3.0
malign lezyonlarin ayiriminda kullanilabilir. Esik deger
olarak, SUVpax 2.5 alindiginda hassasiyet %89, 6zgiil-
lik %94, pozitif ongordiiriicii deger %94 ve negatif
ongordiiriicii deger %88 bulunmustur.”?
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Karaciger: Akciger kanserinin metastaz bolgele-
rinden biridir. Karacigerdeki bir¢ok lezyon benign kist
ya da hemanjioma bagli olabilir. Genellikle BT, USG
ve PET malignite tanisini kesinlestirmede faydalidir.
Tek metastaz bolgesi karaciger ise ve metastaz siipheli
ise biyopsi alinabilir. Pozitron emisyon tomografisi ile
yanlis negatif ya da yanlis pozitif bulgular saptansa da
karaciger metastazlarinin saptanmasinda BT ye iistiin-
diir (dogruluk %92-100).5%

Kemik metastazlari: Kemik metastazi saptanma-
sinda PET kemik sintigrafisine kiyasla stiindiir."*
Kemik sintigrafisi eger PET ¢ektirilemiyor ise kulla-
nilabilir. Kemik sintigrafisinin yanlig pozitif sonuclari
toplumda travmatik iskelet sistemi lezyonlar1 olma-
st nedeni ile yiiksektir. Metastazlarin saptanmasinda
MRG'nin dogruluk orani da yiiksektir ve sintigrafiye
yakindir.5!

Plevra metastazlari: Degerlendirmede bir¢cok
goriintiileme yontemi (PET, BT, USG veya MRG) kul-
lanilabildigi gibi invaziv testler (torasentez, torakoskopi
ve plevral biyopsi) de kullanilir. Goriintiileme yontemle-
ri (siklikla BT) tiimoriin visseral ya da parietal plevraya,
extraplevral yagli dokuya yayilimini gostermek icin
onemlidir. Pozitron emisyon tomografisi goriintiileme
yonteminin %88 ve %91 duyarlilik ve dogruluk pay1 ile
malign efiizyonlar1 gosterdigi de goriilmiigtiir.>®

Ultrason plevral alant degerlendirmede kullani-
lir. Plevral kalinlasma >I cm, Plevral nodiilarite ve
diyafragmada kalinlasma >7 mm ise yiiksek oranda
maligniteyi diigtindiiriir.””

Ekstratorasik lenf nodlari: Fizik muayene ile tespit
edilebilir. Pozitron emisyon tomografisi-BT ile ayrintili
goriintiileme elde edilir, yiizeysel lenf nodlar1 USG ile
degerlendirilebilir. Ultrasonografik degerlendirmede,
lenf nodunun heterojen yapisi, santral yagli dokunun
silinmesi, nekroz ya da mikrokalsifikasyonlarin olmasi
ve diizensiz sinir malignite olasiligini diistindiiriir. Lenf
nodunun igne aspirasyonu ya da eksizyonel biyopsisi
hem tant hem de evreleme imkani saglayacagi icin
diigtiniilmelidir.

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserlerinin yedinci
evrelemesinden sonra tani, goriintiileme ve evrelemesin-
de bir¢ok gelismeler olmustur. Pozitron emisyon tomog-
rafisi daha sik kullamilmaya baglanmigtir.®® Kiiciik
plevra ve akciger nodiillerinin tan1 ve tedavisinde mini-
mal invaziv endoskopik ve cerrahi yontemleri bulunmusg
ve evreleme ve tedavi algoritmalarinda yer bulmustur.

Onerilen sekizinci evreleme baz alinarak TASLC
veritabanindan 1999-2010 yillarinda kanser tanist konan
olgular analiz edilmis ayrica Cancer Research and
Biostatistics (CRAB) 2010-2012 olgular1 da bu analize
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Tablo 6. Akciger kanseri tiimér, nod ve metastaz evreleme sisteminin sekizinci versiyonuna gére “M” tanimlar

M: Uzak metastaz

M1 Uzak metastaz yok

Mla Kargi akcigerde ayri tiimor nodiil(leri); tiimorle birlikte plevral ya da perikardiyal nodiil(ler) ya da malign plevral ya da

perikardiyal efiizyon*

MIl1b  Ekstratorasik tek metastaz**

Milc  Ekstratorasik bir ya da daha fazla organda multipl metastaz

* Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (perikardiyal) efiizyonlar en sik olarak tiimore bagl olur. Cok az hastada multipl mikroskopik incelemelerde plevral
(perikardiyal) siv1 tiimor agisindan negatiftir ve sivi hemorajik degildir ve eksiida degildir. Bu bulgular var ise ve klinik karar efiizyonun tiimérle ilgili olmadi-

gin1 diistindiiriiyor ise, efiizyon evreleme kararindan ¢ikarilmalidir.

** Bu evreleme uzak tek (nonregional: bolgesel olmayan) lenf nodu metastazini da kapsar.

eklenmigtir. Farklt Mla tanimlamalarinda prognozun
aynt oldugu goriilmiigtiir. Ekstratorasik metastazlar
tek organ tek metastaz, tek organda multipl metastaz
ve multipl organda multipl metastaz seklinde gruplara
ayrilmisgtir. Metastaz bolgesinin ve tek organda c¢ok
sayida metastaz ya da farkli organlarda metastazin
prognozunun farkli olmadig1 goriilmiistiir.””! Toplu veri-
ler adrenal metastazinin daha kotii prognostik faktor
oldugunu diisiindiirse de veriler kiyaslandiginda tutar-
It bulunmamistir. Tek organda tek metastaz varligi
M1a prognozuna benzer bulunmustur. Median sagkalim
Mla’da 11.5 aydir. Onerilen sekizinci evrelemede Ml
kategorisi Mla , M1b (tek organda tek metastaz) ve Mlc
(tek organda multipl metastaz ya da multipl organda
metastaz) olarak siniflanmigtir (Tablo 6).*! Yeni Mlb
median sagkalim (11.4 ay) Mla’ya yakin bulunmugtur.
Ustelik ekstratorasik tek metastazin multipl metastas-
tatik (yeni Mlc) hastaliktan daha iyi prognozu oldugu
goriilmiistiir.

Evreleme kategorisine gore evre I ve III’e kadar bir-
birinden kesin ayrilmakla birlikte evre IIIC (T3-T4N3)
ve evre IVA (Mla toraksa sinirli metastaz ve Mlb
toraks dig1 tek metastaz) arasinda sagkalim agisindan
ortiisme vardir. Cok degiskenli analizde bu Ortiigme
belirgin degildir, IVA ve IIIC kargilagtirmasindaki risk
orant 1.75 (p<0.0001) olarak bildirilmistir. Evre IIIC
hastalarin sagkalimi evre IVA hastalara yakin olmak-
la birlikte farkli tedavi yaklasimlari olabilmesi bu iki
grubun ayrilmasini hakli ¢ikarmaktadir. Kars1 akciger
veya plevraya ya da perikarda yayilma ayni sekilde M1a
olarak siniflanmigtir. M1b kategorisi bir organda tek
metastazi tanimlamaktadir ve Mla ve M1b yeni evre-
lemede evre IVA’ya tasinmigstir. Bu iki grup arasinda
sagkalim orani benzer olsa da komite, ilerde veri top-
lanmasi acisindan yararli olmasi ve bazi oligometastatik
hastalarin sistemik tedaviye ilaveten daha yogun lokal
tedavileri de alabilmeleri amac1 ile grubun ayr1 kalma-
sinin daha dogru olacagina inanmisgtir. Daha sik goriilen
durum olan ve genellikle birden fazla organda birden

fazla olan metastatik odak Mlc olarak siniflanmig ve
evre IVB olarak degerlendirilmisgtir.

Multipl Akciger Tiimorleri

Ozellikle sigara basta olmak iizere karsinojenik
etkenler akcigerde “alan etkisi” yaratmakta ve akcigerde
birden cok alanda multisentrik tiimor gelisimine neden
olabilmektedir.[5

Giderek yaslanan toplum ve artan karsinojenik
maruziyet ile birlikte son yillarda akciger kanseri tara-
ma c¢aligmalarinda cekilen diisiik doz BT taramalarinda
giderek artan oranda multipl primer akciger kanserine
rastlanmugtir./s"

Gecmis yillarda ayri bir alt grup olarak tanim-
lanan bronkoalveoler karsinomalar (BAK), son
patolojik siniflamada akciger adeno kanser sinif-
lamasina dahil edilmistir. Siniflamada adeno kan-
serler, AIS’den MIA’ya kadar uzanan “preinvaziv
lezyonlar” ve lepidik predominat formdan musindz
forma “invaziv adeno kanserler” genig bir yelpazeyi
olugturmaktadir.®” Bu siniflamaya gore raporlanan
patolojik incelemelerde, diger histolojik tiplere gore
adeno kanserde %50 daha sik multipl akciger tiimor
odag: izlendigi rapor edilmigtir. Bu veriler giiniimiiz-
de multipl primer akciger tiimorii saptanan olgularda
oncelikle adeno kanser tanisinin akla gelmesine
neden olmaktadir.>¢%

Multipl akciger kanserli olgularin dogru tanimlan-
masi, evrelenmesi ve tedavinin planlanmasi hastaligin
prognozu agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Kanser tan1 agamasinda ayn1 anda akcigerde birden
cok odakta kanser ortaya cikabilir (senkron akciger
kanseri) ya da ilk lezyonun tedavisinden sonraki zaman
icinde akcigerde ikincil primer tlimorler (metakron
akciger kanseri) ortaya ¢ikabilir.!*%

“Senkron” ya da “metakron kanser ayrimi yillar-
dir iizerinde tartisilan bir konudur. ilk kez Martini
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Tablo 7. Akciger kanseri sekizinci tiimoér, nod ve
metastaz evreleme sistemi

T N M

Okiilt karsinom Tx No Mo
0 Tis No Mo
1Al Tiami No Mo
Tia No Mo

1A2 Tip No Mo
IA3 Tic No Mo
IB T2a No Mo
ITA T No My
1IB T N Mo
Ty Ni Mo

Tic N; Mo

Taa N; Mo

Tap N; Mo

T Mo Mo

IITA Tia No Mo
Ty N2 Mo

Tic N2 Mo

T2a N2 Mo

Tap Ny Mo

T3 N; Mo

T4 No Mo

Ts Ny Mo

11IB Tia N3 Mo
Tib N3 Mo

Tic N3 Mo

T2a N3 Mo

Tap N3 Mo

T3 N2 Mo

Ty No Mo

IIIC Ts N3 Mo
T4 N3 Mo

IVA Herhangi bir T  Herhangi bir N Mj,
Herhangi bir T Herhangi bir N Mjp

IVB Herhangi bir T Herhangi bir N Mj¢

ve Melamed 1975 yilinda bu konuda tani kriterlerini
olusturmustur.® Daha sonra bu kriterler Antakli ve
ark.® tarafindan 1995’de revize edilmis ve zaman
icinde gelisen yeni patolojik ve radyolojik yontemler-
le zenginlestirilerek Detterbeck ve ark.!! tarafindan
sekizinci evreleme icin Oneriler olusturulmustur.
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Multipl Akciger Tiimorlerinde Tanisal Kriterler

Senkron Multipl Primer Akciger Kanseri (Senkron
Kanser)

Akcigerde ayn1 anda birden ¢ok nodiil saptanan ve
asagidaki kriterleri saglayan olgular “senkron akciger
kanseri” olarak tanimlanir.1%5!

a) Tim nodiiler lezyonlar malign olmali (benign,
enfeksiy0z, ekstrapulmoner tiimor metastaz ola-
siliklar1 ekarte edilmeli), lezyonlar birbirleriyle
iligki olmamali (devamlilik gostermemeli) ve
akcigerin farkli alanlarindan kaynaklanmalidir.

b) Multipl lezyonlarin birbirinin (primer kabul edi-
len lezyonun) metastazi olmadig1 kanitlanmali-
dir. Bunun i¢in ikincil nodiiliin;

* Farkl1 histolojide oldugu veya farkli bir odakta
karsinoma in situ’dan gelistigi gosterilmelidir.

* Ayni histolojide ancak farkli anatomik yerlesim-
li olan, mediastinal lenf nodu tutulumu olmayan
(N2-N3 negatif) ve uzak metastazi olmayan
tiimorler senkron olarak tanimlanabilirler.

* Aym histolojik grupta olan ancak karsilagtir-
mal1 patolojik bakida farkliliklar1 acik olarak
gosterilen tiimorler;

- Baskin alt tipin saptanmasi,

- Her histolojik alt tipin oraninin rolatif
olarak belirlenmesi,

- Grade, nekroz, enflamasyon gibi sitolo-
jik ozelliklerin degerlendirilmesi ile

birbirinden farkli oldugu gosterilen
tiimorler.

* Patolojik orneklerde biyobelirteg paternle-
rinin farklt oldugunun gosterildigi tiimorler
senkron olarak degerlendirilir.

DNA parmakizi (fingerprint) gibi ileri molekiiler test
yontemleri ile iki tiimoriin ayr1 primer ya da metastaz
oldugu kolayca ayirt edilebilmektedir. Ancak bu yontem
oldukca pahali ve rutinde kullanimi smirlidir. Ozellikle
adenokarsinom olan olgularda artik nerede ise giinliik
rutinimize giren EGFR, ALK, ROS-1, PDL-1, Met ampli-
fikasyonu vb. analizleri ile mutasyonal profil ile senkron/
metakron/metastatik kanser ayiriminda yararli olabilir
ancak tek bagina kullanilmamasi diger patolojik degerlen-
dirmeler ile birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir.2¢3

Ilk tamida iki ya da daha ¢ok primer tiimor odag
saptanan olgularin degerlendirilmesi:

Bu olgularda primer metastaz ayrimi yapilmasi icin
mutlaka multidisipliner konseyler tarafindan degerlendi-
rilmesi 6nerilmektedir. 6%
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Bu olgularin sistemik evrelemeleri ayrintili ve titiz-
likle yapilmali, evrelemede beyin MRG ve PET-BT nin
ozellikle cerrahi tedavi planlanan olgularda rutin kul-
lanim1 Onerilmektedir. Mediastinal lenf nodu tutulumu
(N2, N3) ve uzak metastaz taramasi agisindan PET-BT de
onerilmektedir. Bilgisayarli tomografi ve PET-BT’de
mediastinal lenf nodu tutulumu kugkusu olan olgularda
EBUS-TBIA, mediastinoskopi gibi invaziv mediastinal
degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir.[0-6!

Cerrahi uygulanacak olgularda mediastinal inceleme
karar1 timor konseylerinin kararina gére planlanabilir.!
Ayn1 histolojiye sahip senkron tiimérlerde tan1 i¢in pato-
lojik orneklerde ileri molekiiler incelemeler / genetik
incelemeler kullanilabilir.-6%

Evrelemede senkron tiimorlerin her biri ayri ayri
evrelenmeli ve en yiiksek evreli tiimdre gore tedavi stra-
tejisi multidisipliner konseylerce belirlenmelidir.!6%-62

Metakron Multipl Primer Akciger Kanserleri
(Metakron Kanser)

Daha onceden primer akciger kanseri tanisi ile teda-
vi goren olgularda, ikinci primer akciger kanseri gelis-
me orani artmistir. Bu olgularin 6zellikle metastatik
kanser olgularindan ayirimi 6nemlidir./%

Komplet cerrahi rezeksiyon sonrasi yillik niiks
kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserinde %l1-2 iken, bu
oran basarili tedavi olmus kiiciik hiicreli akciger kanseri
sonras1 %6 civarindadir.

a) Oncelikle yeni gelisen lezyonun; benign nodiil,
enfeksiy6z ya da ekstrapulmoner tiimor metastazi
olmadig1 gosterilmelidir.

b) Tiimorler farkli histolojide ise metakron olarak
degerlendirilir. Ayni histolojiye sahip kanserde
iki tan1 arasinda 4 yil ve daha fazla siire gecmis
ise, eslik eden sistemik metastaz yok ise metak-
ron olarak kabul edilebilir.®!-63

8. Evrelemede Senkron ve M_t_atastatik Tiimor
Ayriminda Patolojik Kriter Onerileri

Senkron tiimorler icin:

* Kesin farkl tiimér histolojisi

e Karsilagtirmali histolojik degerlendirmede net
farklilik saptanmasi

e Karsinoma in situ’dan gelisen skuamoz hiicreli
kanser tespiti

e Farkli biyobelirte¢ paterni (klinik bulgular
esliginde) senkron tiimor tanist konulabilir.

Metastatik tiimorler icin:

* Karsilagtirmali genetik hibridizasyonda net
eslesen yap1

* Kargilastirmali histolojik degerlendirmede eglesme
* Ayni biyobelirte¢ paterni

* Sistemik ve nodal metastaz varlig1 ile metastatik
tiimor tanist konulabilir.

8. TNM Evrelemesinde Multipl Tiimoral Nodiiller
icin dort farkh patern tammmlanmigtir;!

1. Ikinci primer akciger kanseri: Dermografik,
karakteristik ozellikleri, sonuglar1 ve rekiirrens
paternleri; ayn1 evre histolojik tiple benzer olan
“tipik akciger kanserleri”dir. Her bir nodiil icin
ayr1 bir T, N, M tanimlanmalidir.

2. Ayri tiimor nodiilleri: Bazi hastalarda ise tek bir
primer kanser ve etrafinda ayni histolojide bir ya
da birden ¢ok solid nodiil vardir (patologlar tara-
findan akciger ici metastaz olarak tanimlanirlar).
Bu tiimor nodiillerinin davranist da primer tiimo-
re benzerdir ancak prognozlari primer tiimorden
biraz daha kotiidiir.

3. Multipl buzlu cam ya da lepidik nodiiller:
Predominat lezyonlarin buzlu cam ya da lepidik
formda nodiillerden olustugu olgulardir. Bu grubun
dermografik 6zellikleri ¢ok iyi prognoz ve ekstra-
pulmoner metastaz ile niikslerdir. Evrelemede T
en yliksek lezyona gore tanimlanir, ortak N ve
M belirlenir ve (# /m) ile multipl lezyon oldugu
belirtilir (Ancak c¢ok kiiciik (<5 mm) lezyonlar
dikkate alinmamali, radyolojik olarak belirgin
biiyiik lezyonlar ve patolojik preparatlarda rapor
edilen lezyonlar evrelemede dikkate alinmalidir).

4. Diffiiz pnomonik tip: Pndmoniye benzer radyo-
loji ile seyreden “pnomonik tip akciger kanser”
nadir ekstrapulmoner metastazlar ile seyretmesi-
ne ragmen prognozu buzlu cam/lepidik formdan
kotiidiir.

Nodiiller ayn1 lobda ise T3, ayn1 taraf farkli lobda
ise Ty, farkli akcigerde ise Mla olarak tanimlanir, hepsi
icin ortak N ve M belirtilir.

Cikar cakismasi beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmas1 ve yayinlanmasi asama-
sinda herhangi bir ¢ikar cakismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde herhangi
bir finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir.
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