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OZET

Giris-Amag: Lokal ileri evre rezektabl (Evre I11-N2) kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) hastalarinda uzun donem sagkalim igin en énemli prognostik
faktorlerden birisi de mediastinal nodal tutulumdur. Neoadjuvan tedavi sonrasi
mediastinal downstage saglanan olgularda cerrahi, yaygin olarak tercih edilen bir
yontem iken, perisiste N2 olgularda cerrahi yontemler sagkalim avantaji
saglamamaktadir ve bu olgularda definitif onkolojik tedavi protokolleri
uygulanmaktadir. Dolayisiyla neoadjuvan tedavi sonrasi mediastinal evrelemenin
dogru yaklagimlar ile yapilmasi, cerrahi igin uygun endikasyonda hasta segimi igin
olduk¢a onemlidir. Yeniden evrelemede kullanilacak radyolojik kriterlerin
belirlenmesi  gereksiz invaziv mediastinal evrelemenin oOniine  gegebilir.
Calismamizda neoadjuvan tedavi sonrast mediastinal yeniden evreleme

yontemlerinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem : Ocak 2018—Aralik 2023 tarihleri arasinda hastanemiz 4. Gogiis
Cerrahisi Kliniginde Evre I1I-N2 hastalik nedeniyle neoadjuvan tedavi almis
KHDAK tanili olgularda yeniden evrelenen ve/veya dogrudan opere edilen 51
hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi non-invaziv [Bilgisayarli Tomografi (BT),
Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi (PET-BT)] ve/veya invaziv
(Endobronsiyal ultrasonografi (EBUS), Mediastinoskopi) yeniden evrelendirme
yontemleri, elde edilen patoloji sonuglari ile birlikte incelendi ve karsilastirildi. Tim
hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi mediastinal yeniden evreleme yoéntemleri,
invaziv evrelenen grup (IE Grup n=31, %60.8) ve non invaziv evrelendirilen grup
(NIE Grup, n=20, %39.2) olarak smiflandirildi. NIE Grup sadece toraks BT (n=5,
%9.8) velveya sadece PET-BT (n=15, %29.4) ile cerrahi karar verilen hastalardan
olusurken, IE grubu; BT+EBUS (n=2, %3.9), BT+mediastinoskopi (n=5, %9.8),
PET-BT+EBUS (n=6, %11.7), PET-BT+mediastinoskopi (n=15, %29.4), PET-
BT+EBUS+mediastinoskopi  (n=3, %5.8) hasta gruplarindan olusmaktaydi.
Calismada ayrica tarafimizca gelistirilen ve daha onceden yapilmis ¢alismalara
dayanan kriterlere gore belirlenmis olan Dogru Yeniden Evreleme (Dogru YE)

algoritmast olusturuldu. Bu algoritmanin amaci, neoadjuvan tedavi sonrasi hangi
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olgularda IE, hangi olgularda NIE yapilmasina karar vermekti. Bu algoritma
olusturulurken neoadjuvan tedavi sonrast PET-BT ¢ekilmis olgularin tiimér (T) ve
nodal (N) faktoriindeki boyut ve maksiumum standardize edilmis tutulum (SUVmax)
degerlerindeki degisimler dikkate alindi. Bu kriterler disinda yapilan tiim yeniden
evreleme sekilleri Yanhs Yeniden Evreleme (Yanhs YE) yontemleri olarak
tanimlandi. Mevcut yeniden evreleme yontemleri ve gelistirdigimiz Dogru YE
algoritmasinin neoadjuvan tedavi sonrasi mediastenin yeniden evrelemesindeki
duyarlihg, 6zgiilliigii, negatif 6ngorii degerleri (NOD), pozitif ongorii degerleri
(POD) ve dogrulugu hesaplandi.

Bulgular: Tim olgularin yas ortalamasi 61.448.2 (aralik 40-79) yil olup, (n=43,
%84.3)’1i erkekti. Hastalarin (n=37, %72.5)’sine patolojik olarak kanitlanmig N2 ve
(n=14, %?27.5)ine radyolojik N2 nedenli neoadjuvan tedavi uygulandi. En sik
patolojik olarak kanitlanmis N2’nin 4R lokalizasyonunda oldugu saptandi (n=22,
%59.4). Sadece PET-BT nin yeniden evreleme amach kullanildigi NIE grubunda,
mediastenin yeniden evrelendirilmesi agisindan yontemin duyarlilign = %55.5,
ozgiilliigii %83.3, NOD %86.2, POD %50, dogrulugu %76.9, yanls negatiflik orani
%13.7 olarak hesaplandi. Invaziv evreleme yontemlerinin kullamldig: IE grubunda
ise, yontemlerin genel olarak duyarliig: %66.6, 6zgiilliigii %100, NOD %88, POD
%100, dogrulugu %90.3 ve yanlis negatiflik oran1 %12 olarak bulundu. Yanlis
negatiflik agisindan, gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamisken
(p=1.00), IE grubunda dogruluk daha yiiksekti. Dogru YE yapilan hastalar (n=34) ile
Yanlis YE hastalar (n=17) karsilastirildiginda Dogru YE hastalarda akciger
rezeksiyonu ve mediastinal lenf nodu diseksiyonu sirasinda metastatik LN metastazi
saptanma olasilig1 %5.9 i ken Yanlis YE hastalarda bu oran %23.5 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliliga dogru bir egilim oldugunu gosterdi (Odds ratio=4.92,
%095 giiven araligi=0.80-30.30), p=0.06). Dogru YE yontemi uygulanan hastalarda
yanhs negatiflik olasiligi, Yanlis YE grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
olmamakla beraber 4 kat daha azdi (%7.1’e karsilik %23.5, Odds ratio=4.00, %
95giiven araligi=0.64-2.50). Dogru YE’nin neoadjuvan tedavi sonrasi duyarliligi %75,
ozgiilliigii %100, NOD %92.8, POD %100 ve dogrulugu %94.1 olarak saptandu.

Sonug¢: Calismamizda PET-BT kullanilarak radyolojik yeniden evrelenen hasta grubu

ile invaziv mediastinal evreleme yontemlerinin kullanildig1 hasta gruplari arasinda
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yanlis negatiflik oranlar1 benzer olmasina ragmen invaziv yontemlerin dogrulugu
PET-BT’ye gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Gelistirdigimiz mediastenin Dogru
YE algoritmasi, yiiksek dogruluk oranlar1 ve disiik yanlis negatiflik oranlar ile
invaziv mediastinel evreleme gereken ve gerekmeyen hasta gruplarinin
belirlenmesinde kullanilabilir. Ancak bu yontemin dogrulanmasi igin ¢cok merkezli ve

prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ oldugu agiktir.

Anahtar Kelimeler: Kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri, neoadjuvan tedavi, N2
hastalik, yeniden evreleme



ABSTRACT

Introduction and Aim: Mediastinal nodal involvement is one of the most significant
prognostic factors for long-term survival in patients with locally advanced resectable
(Stage 111-N2) non-small cell lung cancer (NSCLC). While surgery is widely
preferred for cases achieving mediastinal downstaging after neoadjuvant therapy, it
does not confer survival advantage in persistent N2 cases, which are managed with
definitive oncological treatment protocols. Therefore, accurate mediastinal restaging
after neoadjuvant therapy is crucial for appropriate patient selection for surgery.
Establishing radiological criteria for restaging could prevent unnecessary invasive
mediastinal staging. This study aimed to evaluate the effectiveness of mediastinal
restaging methods after neoadjuvant therapy.

Materials and Methods: Fifty-one patients diagnosed with Stage 11I-N2 NSCLC
who underwent neoadjuvant therapy and were either restaged or directly operated on
at the Department of Thoracic Surgery between January 2018 and December 2023
were retrospectively analyzed. Patients were classified into two groups based on the
post-neoadjuvant therapy restaging methods: invasive (IE Group, n=31, 60.8%) and
non-invasive (NIE Group, n=20, 39.2%). The NIE Group comprised patients who
underwent thoracic computed tomography (CT) alone (n=5, 9.8%) and/or Positron
Emission Tomography-Computed Tomography (PET-CT) alone (n=15, 29.4%) for
decision-making regarding surgery, while the IE Group included patients evaluated
with combinations such as CT+Endobronchial ultrasonography (EBUS) (n=2, 3.9%),
CT+mediastinoscopy (n=5, 9.8%), PET-CT+EBUS (n=6, 11.7%), PET-
CT+mediastinoscopy (n=15, 29.4%), and PET-CT+EBUS+mediastinoscopy (n=3,
5.8%). Additionally, we developed a Correct Restaging (CR) algorithm based on
criteria developed by our team and previous studies. The aim of this algorithm was
to determine whether IE or NIE should be performed post-neoadjuvant therapy.
Changes in tumor (T) and nodal (N) factors' size and maximum standardized uptake
value (SUVmax) from post-neoadjuvant therapy PET-CT scans were considered. All
other restaging methods were defined as Incorrect Restaging (IR) methods. The

sensitivity, specificity, negative predictive value (NPV), positive predictive value
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(PPV), and accuracy of current restaging methods and the CR algorithm were

calculated for post-neoadjuvant therapy mediastinal restaging.

Results: The mean age of all patients was 61.4+8.2 years (range 40-79 years), with
43 patients (84.3%) male. Neoadjuvant therapy was pathologically confirmed in 37
cases (72.5%) and radiologically confirmed in 14 cases (27.5%) of N2 disease. The
most common site of pathologically confirmed N2 localization was station 4R,
observed in 22 cases (59.4%). In the NIE Group, which utilized only PET-CT for
restaging, the method exhibited a sensitivity of 55.5%, specificity of 83.3%, NPV of
86.2%, PPV of 50%, and accuracy of 76.9%, with a false negative rate of 13.7%. In
the IE Group, which utilized invasive restaging methods, the sensitivity was 66.6%,
specificity was 100%, NPV was 88%, PPV was 100%, and accuracy was 90.3%, with
a false negative rate of 12%. Although no statistically significant difference was
observed between the groups in terms of false negativity (p=1.00), the IE Group
demonstrated higher accuracy. When comparing patients undergoing CR (n=34)
versus IR (n=17), the likelihood of detecting metastatic lymph nodes during lung
resection and mediastinal lymph node dissection was 5.9% in CR patients versus
23.5% in IR patients. This difference showed a trend towards statistical significance
(Odds ratio=4.92, 95% confidence interval=0.80-30.30, p=0.06). The probability of
false negativity in CR patients was non-significantly lower by a factor of 4 compared
to IR patients (7.1% vs. 23.5%, Odds ratio=4.00, 95% confidence interval=0.64-
2.50). The sensitivity of CR after neoadjuvant therapy was 75%, specificity was
100%, NPV was 92.8%, PPV was 100%, and accuracy was 94.1%.

Conclusion: While false negativity rates were similar between the group restaged
using PET-CT and those using invasive mediastinal restaging methods, the accuracy
of invasive methods was higher than PET-CT. The CR algorithm for the mediastinum
we developed can be used to identify patient groups that require invasive mediastinal
staging and those that do not, with high accuracy rates and low false-negative rates.
However, multicenter prospective studies are needed to validate this method.

Keywords: Non-small cell lung cancer, neoadjuvant therapy, N2 disease, restaging
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1. GIRIS VE AMAC

Rezeke edilebilir lokal ileri evre N2 kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri
(KHDAK) hastalarinda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi yaygin uygulanan terapotik
bir segenektir. Ancak bu hastalarin optimal tedavisi halen belirsizdir
ve arastirlmaktadir. Neoadjuvan tedavi ile N2 lenf nodu tutulumunun
kaybolabilecegi ve evrenin gerileyerek sagkalim avantaji sagladigi bilinmektedir
(1,2,3). Uzun donem sagkalim icin en onemli prognostik faktorlerden biri de

mediastinal evredir ve N2 hastalikta neoadjuvan tedavi sonrasi tekrar
degerlendirmenin odak noktasi mediastinal nodal downstage’in ortaya konmasidir

(33). Mediastenin yeniden evreleme yontemlerinin patolojik evreyi ne kadar iyi tahmin
edebilecegi ve boylece rezeksiyon yapilacak hastalarin seg¢iminde ne kadar yol
gosterici olabilecegi arastirilmaktadir. Bu agsamada hangi prosediiriin kullanilacagi ise
tartigmalidir. Bilgisayarli tomografi (BT), pozitron emisyon tomografisi-Bilgisayarli
Tomografi (PET-BT), endobronsiyal ultrason-transbrongiyal igne aspirasyonu
(EBUS-TBIA), endoskopik ultrasonografi (EUS), video yardimli torakoskopik cerrahi
(VATS), mediastinotomi, mediastinoskopi ve re-mediastinoskopi gibi ¢esitli yeniden

evreleme teknikleri vardir.

Calismalarda BT’nin zayif bir yeniden evreleme testi oldugunu ve tek basina
kullanilmamasi gerektigi raporlanmistir (4,5). PET-BT goriintiilleme yontemlerindeki
teknolojik gelismeler, preoperatif degerlendirmede daha az invaziv yaklagim i¢in umut
15181 olmaktadir. Fakat lenf nodu tutulumunu dogrulamak i¢in halen invaziv bir
prosediiriin yapilmasi 6nerilmektedir (8).

Giiniimiizde invaziv yeniden evrelemede EBUS veya EUS yaygin olarak
kullanima girmis olsa da altin standart yontem mediastinoskopidir. Fakat ideal olarak
onerilen mediastenin ilk invaziv evrelemesinin igne bazli teknik ile yapilmasidir
boylece primer mediastinoskopi yeniden evreleme i¢in kullanilabilir (9,33).

Sadece radyolojiye dayali yeniden evrelemenin eksik kalacagi ortadadir, ancak invaziv
tekniklerin de her hastada uygulanmasinin hem asir1 tedaviye sebep olabilecegi hem
de islem yiikii nedeniyle her hastada farkli bir yonetim izlenmesi geregi agiktir.
Yapilan ¢alismalarda, PET-BT ile evreleme yontemlerinin yiiksek dogruluk oranlar

gosterilmistir (10,11,12). Fakat bu evreleme algoritmalarinda halen ortak bir



konsensus belirlenmemistir. Bu da dogru yeniden evrelemenin ne olmasi gerektigi
sorusunu dogurmaktadir.

Bu ¢alismada N2 nedenli neoadjuvan tedavi alan KHDAK hastalarinda non invaziv
(toraks BT ve PET-BT) ve invaziv (EBUS ve mediastinoskopi) yeniden evreleme
yontemlerinin etkinliginin karsilastirilmasi, PET-BT de SUVmax 2.5 degerinin altina
diisen hastalarda invaziv evreleme (iE) halen gerekli midir sorusuna cevap aramak ve

en uygun yeniden evreleme algoritmasi olusturulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 AKCIGER KANSERI EPIDEMIiYOLOJIi

Akciger kanseri, diinyada yeni tan1 alan kanser vakalarinda ikinci (%11,4),
kanser nedenli 6liimlerde birinci sirada yer almaktadir. Tiim 6liim nedenleri arasinda
ise akciger kanseri altinci sirada bulunmaktadir (13). Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajansi (International Agency for Research on Cancer) (IARC) GLOBOCAN 2020
raporuna gore, 2020°de diinya ¢apinda akciger kanseri insidansi 2.21 milyon (2.18-
2.24 milyon), mortalite ise 1.8 milyon (1.77-1.83 milyon) olarak belirlenmistir. Yillik
1.44 milyon yeni vaka ve 1.19 milyon &liim ile, erkekler kadinlara oranla yaklasik 3’te
2 ¢ogunlugu olusturur (14). Diinyada akciger kanserinde erkek populasyonda en
yiiksek insidansa sahip iilke Tirkiye’dir (16). Ortalama tani yasi erkeklerde 70,
kadinlarda ise 71 olarak raporlanmistir (17). Ulkemizde %17.3 prevelans ile en yaygin
tan1 konan kanser tiirii akciger kanseridir ve %23.9 mortalite ile kanserden liimlerde
birinci sirada gelmektedir. KHDAK, tiim akciger kanserilerinin yaklagik %85-90'm1
olusturur ve genellikle daha ileri evrelerde tan1 konulmaktadir. Tan1 aninda hastalarin

%18’i evre 1 ve 2, %30°u evre 3, %52°si ise evre 4 tiir (15).

2.2. AKCIGER KANSERI ETiYOLOJi

Akciger kanserinin etyolojisinde sigara kullanimi, bilinen risk faktorleri
arasinda ilk sirada yer alir. Sigara i¢enler, igmeyenlere kiyasla 10 ila 30 kat daha fazla
akciger kanserine yakalanma riski altindadir (18). Tiitiin {irlinii dumanina maruziyete
pasif duman maruziyeti (pasif igicilik) denir. Pasif i¢icilikte, akciger kanseri riski doza
baghdir. Pasif igicilerde akciger kanseri olusum riski hi¢ maruz kalmayanlara oranla
%20 ile %30 arasinda daha yiiksektir (19). Nargile ve pipo gibi yaygmn kullanilan
sigara dis1 tiitiin Grtinleri, akciger kanseri riskini ve mortalitesini arttiran iriinlerdir.
Elektronik sigaralarin iceriginde kimyasal karsinojenik ¢oziiciiler bulunur ve nikotini
akciger epiteline tasiyan cihazlardir. Bu driinlerin  toplumda kullanim
yogunlugunun diisiik olmas1 nedeniyle akciger kanseri riskinin rolatif olarak 2-4 kat

arttig1 gosterilmis olsada sigaraya alternatif olarak algilanmamalidir.



Akciger kanseri etyolojisinde en sik asbest maruziyeti ile karsilastigimiz
mesleki karsinojen maruziyetleri olgularin %9-15 ini olusturur. Asbest, direkt ve
indirekt olarak hiicre ve molekiil etkileriyle akciger kanseri etiyolojisinde yer alir.
Radon maruziyeti vakalarin %10’undan sorumlu iken hava kirliligi ise olgularin
%12’sinden sorumludur (20). Gegirilmis akciger hastaligi Oykiisii de risk
faktorlerinden biridir. Enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan solunum sistemi hastaliklart
basliklariyla incelendiginde; enfeksiyéz solunum sistemi hastaliklarindan Chlamydia
pneumonia pndmonisi, Tiiberkiiloz ve Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii baslica
etkenlerdir (21).

Enfeksiyoz olmayan solunum sistemi hastaliklar1 arasinda en sik goriilenler
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve idiyopatik pulmoner fibrozisdir ve bu
hastaliklar akciger kanseri gelisme riskini artirici faktorler olarak tanimlanmaktadir
(22).  Aile  oykiisi  olan  hastalarda da  akciger  kanseri  riski
yiiksektir. Genetik ¢alismalarda en giiglii iliskinin 15925 lokusunda oldugu tespit
edilmis olup TP53, RB1 ve EGFR genlerindeki mutasyonlarin kalitsal yatkinlik
olusturdugu raporlanmistir (23).

2.3. AKCIGER KANSERINDE SEMPTOMLAR ve BULGULAR

Akciger kanserinde semptom ve bulgular, timdriin evresi, lokalizasyonu,
histolojik alt tipi ve paraneoplastik sendrom olusturmasina gore degiskenlik
gostermektedir. Hastalarin  yaklasik %90’1 tam1 aninda semptomatik iken
yaklasik  %6’st asemptomatiktir. Akciger kanseri tanist alan hastalarin
yaklasik %27’sinde akcigerdeki tiimore baglh, %27°sinde non-spesifik, %32’side ise
metastazlara bagl sikayetler gozlemlenir. Bu nedenle kiigiik hiicreli akciger kanseri
(KHAK) hastalarinin yaklasik %60’ 1mda, KHDAK ’larin ise %30-40'inda tani aninda
evre IV metastatik akciger kanseridir. Akciger kanserleri siklikla karaciger,
bobrekiistii bezi, kemik ve beyine metastaz yapar ve bu sistemlere ait belirti ve
bulgular gosterebilirler (20).

Akciger kanserinde siklikla gelisen semptomlar su sekilde siralanabilir (24):
e Hava yolu obstriiksiyonu, enfeksiyon ve akciger kompresyonunda: Oksiiriik

e Karaciger metastazinda: Kilo kayb1



e Malign hava yolu obstriiksiyonu, plevral efiizyon ve diyafragma
patolojisinde: Dispne

e Gogiis duvari invazyonu ve brakiyal sinir tutulumunda: Gogiis agrist

e Hava yolunun timérle invazyonunda: Hemoptizi

o Kemik metastazinda: Kemik agrisi

e Yeni kemik olusumu veya periost reaksiyonu ve hipertrofik pulmoner
osteoartropati: Comak parmak

e Rekiirren laringeal sinir invazyonunda: Ses kisikligi

e Vena cava superiora basi ve invazyonda: Vena cava siiperior sendromu

e (Ozofagus basisinda: Disfaji

e Trakea obstriiksiyonunda: Stridor

2.4. AKCIGER KANSERINDE HiSTOLOJIK SINIFLAMA

Son Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamas1 2021°de giincellenmis olup,
akciger kanserini kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri (KHDAK) olmak iizere iki ana gruba ayirmaktadir. KHAK %15 oraninda ve
KHDAK ise %85 oraninda bulunmaktadir. 2021 yili DSO'niin torasik epitelyal

tiimorler ve néroendokrin timdrler siniflamasi Tablo 1'de sunulmustur (25).

KHDAK adenokarsinom, skuamoz hiicreli karsinom, biiyiik hiicreli karsinom ve
mikst histolojik tipler igerir. Adenokarsinom ve skuaméz hiicreli karsinom bunlar
arasinda en sik goriilen subgruplardir. Adenokarsinom, Tiroid transkripsiyon faktor 1
(TTF-1) ve/veya napsin-A ile boyanma %80 duyarlilikla tanimlanabilir. Skuamoz
hiicreli karsinom paterni, keratinizasyon ve hiicreler arasi1 Kopriilerle taninir. Bu
paternler bulunmadiginda p40, p63, sitokeratin 5/6 ile boyanmayla non-keratinize tip
olarak smiflanir. Farkli kanser tiirleri farkli hiicre kontrol yolaklar1 ile
iliskilendirilmistir. Adenokarsinom (EGFR, MET, BRAF, TERT), skuamoz hiicreli
kanserle (NOTCH mutasyonlart ve FGFR1, SOX2, PIK3CA amplifikasyonlari)
karsilastirildiginda mutasyone timar supresor genlerin farkli oldugunu gosterilmistir

(26). KHAK ise hizli biiyiime gosterir ve agresif bir timordiir. Cogunlukla tani aninda



metastatiktir ve oncelikli olarak kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) ile
yonetilir. %75-90’1nda TP53 mutasyonu izlenir.

Tablo 1. 2021 Diinya Saghk Orgiitii Torasik Epitelyal Tiimérler ve
Noroendokrin Tiimorler

Epitelyal Tiimorler

Prekiirsor glandiiler lezyonlar Adenomlar

- Atipik adenomatoz hiperplazi - Sklerozan pnomositom

- Adenokarsinoma in situ - Alveolar adenom

-Nonmiisindz - Papiller adenom

-Miisin6z - Bronsiolar adenom/ silli mukonodiiler

papiller timor
- Miisin6z kistadenom
- Miiko6z gland adenomu

Adenokarsinomlar Tiikriik bezi tiimorleri

- Minimal invaziv adenokarsinom - Pleomorfik adenom
-Nonmiisin6z - Adenoid Kistik karsinom
-Miisin6z - Epitelyal-myoepitelyal karsinom

- Invaziv nonmiisinéz adenokarsinom - Mukoepidermoid karsinom
-Lepidik - Hiyalizan seffaf hiicreli karsinom
-Asiner - Myoepitelyom
- Papiller - Myoepitelyal karsinom
-Mikropapiller
-Solid

- Invaziv musinéz adenokarsinom
-Miks invaziv miisindz ve nonmiisingz
adenokarsinom

- Kolloid adenokarsinom

- Fetal adenokarsinom

- Adenokarsinom, enterik tip

- Adenokarsinom, NOS

Skuamoz prekiirsor lezyonlar Skuameéz hiicreli karsinomlar

- Skuamoz hiicreli karsinoma in situ - Skuamoz hiicreli karsinom, NOS
- Hafif skuamoz displazi -Keratinize

- Orta skuaméz displazi -Nonkeratinize

- Siddetli skuaméz displazi -Bazaloid

- Lenfoepitelyal karsinom




Biiyiik hiicreli karsinomlar
- Biiyiik hiicreli karsinom

Adenoskuaméz karsinomlar
- Adenoskuamoz karsinom

Sarkomatoid karsinomlar
- Pleomorfik karsinom
-DevV hiicreli -igsi hiicreli
- Pulmoner blastom
- Karsinosarkom

Papillomlar
- Skuamoz hiicreli papillom
-NOS -inverted
- Glandiiler papillom
- Miks skuaméz hiicreli ve glandiiler
papillom

Diger epitelyal tiimorler

- NUT karsinom

- Torasik SMARCA4-eksikligi gosteren
indiferansiye timor

Noéroendokrin neoplaziler

Prekiirsor lezyon
- Diffiiz idiopatik noroendokrin hiicre hiperplazisi

Noéroendokrin karsinomlar
- Kiigitik hiicreli karsinom
- Biiytik hiicreli noroendokrin karsinom

Noroendokrin tiimorler
- Karsinoid tiimor, NOS
-Tipik -Atipik

NUT: nuclear protein in testis, NOS: not otherwise specified




2.5. AKCIGER KANSERINDE TANI VE EVRELEME YONTEMLERI

Invaziv ve non-invaziv olarak iki kategoriye ayrilan tanisal yontemler, akciger
kanseri vakalarmin degerlendirilmesinde &nemli bir rol oynar. Ozellikle rezektabl
oldugu diistiniilen KHDAK vakalarinda, operasyon oncesi mediastinal lenf nodlarinin
dogru bir sekilde evrelenmesi ve yeniden degerlendirilmesi tedavi basarisi agisindan
kritik bir neme sahiptir (27). Bu evreleme siirecinde non-invaziv yontemler olarak
toraks BT, 18F-FDG PET ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) gibi yontemlerin

yani sira invaziv (Mediastinal lenf nodu patolojik 6rneklemesi) yontemler kullanilir.

2.5.1. Non-invaziv Tam ve Evreleme Yontemleri

2.5.1.a. Akciger grafisi ve Toraks BT:

Akciger kanserinden siiphelenilen hastalarda ilk olarak goriintileme
yontemlerine basvurulur. En yaygin kullanilan goriintiileme yontemi akciger
grafisidir. Akciger grafisi hastalik hakkinda on bilgi saglayabilir, ancak optimal
karakterizasyon ve evreleme icin yetersizdir. Normal bir akciger grafisi kanser
varligin1 dislamaz. Bu nedenle, siipheli bir vakada tani ve degerlendirmede bir sonraki
adim bilgisayarli tomografidir. Tarama ve tan1 amagh diisiik doz bilgisayarli tomografi
(DDBT) akciger kanseri arastirilmasinda yaygin olarak kullanilir (28).

Toraks BT ile saptanan bir nodiiliin iist lob yerlesimli olmasi, ¢apinin 3 mm’den
biiyiikk ve solid olmasi, spikiile uzanimli olmasi, hava bronkogrami ve buzlu cam
varhigi, plevral ¢ekinti yapmasi veya plevraya mesafesinin uzak olmasi, vaskiiler
baglantist olmasi, kavite duvart kalinliginin > 5 mm olmasi, anormal biiyiime hizi,
eslik eden lenfadenopati, malignite agisindan degerlendirilmelidir (29,30). Toraks
BT’de voliimetrik hesaplama yapilabildiginden, nodiiliin biiyiime hiz1 takibi akciger
grafisine oranla daha giivenilirdir (31). BT taramalarinda, >1 cm olan lenf nodlar
patolojik olarak kabul edilir. Ancak, BT'nin sadece lenf nodu boyutuna dayali olarak
yapilan bir metaanalizde duyarlihig, 6zgiilliigii, pozitif 5ngoérii degeri (POD), negatif
ongorii degeri (NOD) sirastyla %57, %82, %56 ve %83 olarak olarak bildirilmistir

(32). Intravensz kontrast madde verilerek yapilan kontrastli toraks BT’ler primer



timoriin mediastinal invazyonu ve metastatik lenf nodlarinin vaskiiler yapilar ile

iliskisi degerlendirilir.

2.5.1.b. 18F-Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi (FDG-PET)

PET-BT, ayn1 anda T(tiiméor), N(nod) ve M(metastaz) evrelemesi yapabilen tek
tanisal yontem dir. NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Agi) kilavuzlari, KHDAK
tanisinda ilk degerlendirme ve indiiksiyon tedavisinden sonra yeniden evreleme igin
PET-BT i onermektedir (33).

Erken evre hastaligi olan olgular, PET-BT kullanilarak dogru bir sekilde
evrelendiginde gereksiz cerrahi islemlerden kaginilabilir. PET-BT, benign ve malign
lezyonlarin ayrimin1 yapabilir, hiler ve mediastinal nodal tutulum ile metastazlari
(kranial metastazlar harig) tespit edebilir, tedaviye yaniti1 degerlendirebilir, niiks kanser
odaklarmi gosterebilir ve prognostik bilgi saglayabilir (34). Kanserde glikoz
metabolizmas1 genellikle artar, bu da FDG’nin normal aktiviteye gore artmis bir
sekilde tutulmasma neden olur. Akciger lezyonlarinda, 6zellikle SUV degeri 2,5'in
tizerinde olanlarin malign olma olasiligi daha yiiksektir. Yiiksek SUV degeri,
hiicrelerin proliferatif aktivitesinin yiikksek oldugunu ve agresif maligniteleri
diigiindiirebilecegini gosterir. Ayrica, bu yiiksek SUV degerleri genellikle hastaligin
prognozuyla ters orantilidir (12). Maksimum SUV (SUVmaks), klinik uygulamalarda
en yaygim tercih edilen parametredir. Ortalama SUV (SUVmean) ise ilgi hacmi
icindeki piksel degerlerinin ortalamasin1 yansitir ve klinik pratikte daha az
kullanilmaktadir. Viicut agirligina gore diizeltilen SUV formiilii, viicut Kitlesi ve
boyutuyla baglantilidir. Bu nedenle, SUV hesaplamasinda viicut kiitlesinin yerine
ideal viicut agirhigi, yagsiz viicut Kitlesi veya viicut yiizey alami degerleri
kullanilmalidir (35). Son zamanlarda, PET-BT goriintiilerinde timdr kantifikasyonunu
saglamak i¢in metabolik tiimor voliimii (MTV) ve total lezyon glikolizisi (TLG) gibi
voliimetrik parametrelerin kullanimi dikkat ¢ekmektedir. MTV, bir lezyonun iig
boyutlu toplam voliimiinii gostermektedir. MTV ile SUVmean degerlerinin ¢arpimiyla
ise TLG elde edilmektedir (36). Bir meta-analizde, PET-BT'in mediastinal nodal
evrelemesinde sensitivite %72 ve spesifitesi %91 olarak bulunmustur (37).



2.5.1.c. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) akciger patolojileri i¢cin dogrudan
kullanilmasa da , mediastinal yapilar, gogiis duvari1 invazyonu, vertebra invazyonu ve
stiperior sulkus tiimorlerinde degerlidir. Ayrica, kemik, siirrenal, beyin vb. uzak organ

metastazlariin tanisinda da yardimer olabilir.

2.5.1.d. Ultrasonografi (USG):
Ultrasonografi, periferik lezyonlar, supraklavikular lenfadenopatilerin
degerlendirilmesi, plevral effiizyonun 6rneklenmesi ve gogiis duvart invazyonunun

degerlendirilmesi gibi durumlarda kullanilabilir (38).

2.5.2. invaziv Tam ve Evreleme Yontemleri
Doku tanisinda, miimkiin olan en az invaziv yontemin tercih edilmesi onerilir.
Eger tan1 igin yeterli doku elde edilemezse, daha invaziv bir yonteme gegilir. Doku

teshisi i¢in birgok teknik mevcuttur.

2.5.2.a. Balgam sitolojisi ve likid biyopsi:

Akciger Kkanseri tanisinda kullanilabilecek en az invaziv islem balgam
sitolojisidir. Gliniimiizde balgam sitolojisi yaygin olarak kullanilmasa da, tani orani
%15 ile %58 arasinda degismektedir (39). Birden fazla balgam 6rnegi alinmasi tanisal
duyarliligi artirabilir (40). Sitolojinin anlamli sonu¢ vermesi, 6rnegin kalitesine,
sayisina, timoriin histolojik tipine (skuamoz hiicreli karsinomlarda daha yiiksek
pozitiflik oran1 mevcut), lokasyonuna (santral tiiméorlerde pozitif sonug elde edilme
oran1 daha yiiksektir) baglidir (41). Likit biyopsi uygulamasinda EGFR (Epidermal
growth factor receptor-Epidermal biiyiime faktor reseptorii) ve ALK (anaplastik
lenfoma kinaz) reseptorii mutasyonu taramasinin uygulanabildigi gosterilmistir. Likit
biyopsi gelecekte bu oliimciil hastaligin yonetiminde Kklinisyenlere rehberlik etmek
icin yararli bir rol oynayabilir. (26,42,43).

2.5.2.b. Torasentez:
Plevral effiizyon olgularinda hem tanisal hem de terapotik amagla torasentez

yapilabilir. En az 50 ml siv1 6rnegi alinmalidir. Tani1 sanst ilk torasentezde %60, ikinci
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torasentezde %75, {iglincii torasentezde ise %85 civardindadir . Torasentez iki kere
negatif sonuglandiysa ve plevral efflizyon devam ediyorsa, torakoskopik
degerlendirme gerekebilir (41,44).

2.5.2.c. Transtorasik ve kalin igne (tru-cut) biyopsi:

Periferik pulmoner lezyonlar1 olan hastalar i¢in BT esliginde yapilan
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi uygun bir tanisal yontemdir. Sensitivitesi
%90’ lizerindedir, ancak ¢ap1 <2 cm olan lezyonlarda bu duyarlilik oraninin azaldigi
kaydedilmistir. En sik goriilen komplikasyon pnomotoraks iken (%20), tip
torakostomi gerekliligi %7.3, hemoraji %3 ve hava embolisi %0.1 olarak bildirilmistir
(45,46).

2.5.2.d. Bronkoskopi:

Rijid bronkoskopi, hem diagnostik hemde terapotik amagclarla
kullanilmaktadir. Endobrongial biyopsi i¢in kanama kontrolii yapilmasi zor olan
dokularin 6rneklemesinde ve biiyiik 6rnekleme gerekliliginde oncelikle tercih edilir.
Genel anestezi altinda uygulanir, biyopsi sonrasi kanama kontrolii ve hava yolu
giivenligi saglanir (47). Fleksibl fiberoptik bronkoskopi (FOB), ozellikle akciger
kanseri santral akciger kanserinin tani ve evrelemesinde temel bir ydntemdir.
Sedasyonla uygulanabilir ve genel anestezi gerekli degildir. FOB ile yapilabilecek
islemler sirasiyla forseps biyopsi, bronsiyal lavaj, TBIA, bronsiyal fircalama,
bronkoalveoler lavaj (BAL) igerir. Tanisal verimliligi artirmak ve molekiiler analiz
icin en az bes kez bronkoskopik biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir. FOB un duyarliligi,
endobrongiyal ve santral lezyonlar igin %85-88 olarak bildirilir, ancak bu oran
periferik lezyonlarda azalir (48,49,50). BT’de brons isareti olmasi, dogrudan periferik
pulmoner lezyona giden brons varligini gosterir ve bu isaretin varhiginda
bronkoskopinin tanisal verimi artar (51). Endobronsiyal biyopsinin tanisal verimi %70

olarak belirtilmistir (52). TBIA'nm lenf nodu metastazlarin1 saptamadaki duyarlilig

%78’e ulagsmaktadir (53).
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2.5.2.e. Endobronsiyal ultrasonografi klavuzlugunda TBIA (EBUS-TBIA)
ve Transozafageal endosonografi (EUS) klavuzlugunda biyopsi :

Navigasyonel bronkoskopi tekniklerinin gelismesiyle birlikte, bronkoskopik
yontemlerin tan1 giicii artmistir. Konvansiyonel TBNA’dan sonrasinda EBUS’un
gelistirilmesi, akciger kanserinde tan1 ve mediastinal evrelemenin pratigini
degismistir. Ote yandan, elastografi ve transozefagial bronkoskopik ultrason (EUS-B)
gibi yeni yontemler de, mediastinal metastaz tespitlerinde umut verici goriinmektedir.
Endobronsiyal ultrasonografi esliginde transbronsiyal igne aspirasyonu (EBUS-
TBIA), akciger malignitesi siiphesi nedeniyle tetkik edilen hastalarda lenf nodlarindan
ornek alimmasi i¢in kullanilan minimal invaziv bir islemdir. Genel duyarliligi ve
Ozgilligi sirasiyla %90-95 ve %99'dur (54). Bilingli sedasyonla uygulanabilir.
Goriintiilemede yiiksek klinik siipheli lenf nodu tutulumu tespit edildiginde EBUS-
TBiAile 2R, 2L, 4R, 4L, 3P, 7, 10R, 10L, 11-13 ve diger hiler lenf nodu istasyonlari
orneklenebilirken, EUS ile 5, 7, 8 ve 9 numaral1 lenf nodu istasyonlar1 6rneklenebilir.
EUS ile ayrica sol adrenal bez biyopsisi igin erisim saglayabilir. Klinik olarak N2 ve
N3 hastaliktan siiphelenilen hastalarda cerrahi islem o6ncesi invaziv mediastinal

evreleme onerilir (33).

2.5.2.f. Cerrahi secenekler :

BT veya PET-BT taramalarinda yiiksek Klinik stipheli lenf nodu tutulumu
tespit edildiginde, EBUS ile lenf nodu tutulumu saptanmadiysa, cerrahi rezeksiyondan
once mediastinoskopi yapilmas: onerilir (33). Klinik stiphe halinde anterior
mediastinal lenf nodlarmi (5 ve 6 numarali) degerlendirmek icin TTIA veya anterior
mediastinotomi  teknikleri ~ kullanilabilir. Aorta yakinlik nedeniyle TTIA
kullanilamiyorsa, VATS biyopsi de bir segenek olarak uygulanabilir. Supraklavikiiler
ve skalen gibi lenf bezleri, timoral lezyonun oldugu bdlgeden ayni veya karsi tarafta

N3 tutulumu varsa, biyopsi icin tercih edilmelidir (49). Lenf nodlarinin anatomik

yerlesimlerine gore haritasi sekil 1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. IASCL Lenf Nodu Istasyonlar1 ve Bolgeleri Haritas

Brachiocephalic

(innominate) a. . “ )
o ’

" Siiperior mediastinal nodlar

1. Ust mediastinal

2. Ust paratrakeal ( R-sag/ L-sol)
3. Prevaskiiler ve Retrotrakeal

4.  Alt paratrakeal ( R-sag/ L-sol)

Aortik nodlar

5. Subaortik (aortikopulmoner)

6. Para-aortik

inferior mediastinal nodlar

Ligamentum 7 Subkarlnal

/ arteriosum
;

8. Paraczofageal
L.pu!monary a.

9. Pulmoner ligaman

Mediastinoskopi :

Mediastinoskopi, mediastinde yer alan lezyonlarin ve lenf nodlarinin
degerlendirilebilmesinde kullanilan tan1 yontemlerinden birisidir ve patolojik olarak
inceleme igin yeterli miktarda biyopsi 6rnegi alinmasina imkan saglar. Standart
servikal mediastinoskopi ile 6rneklenen lenf nodu istasyonlari 1, 2R, 2L, 4R, 4L ve 7
lokalizasyonlaridir. Ekstanded servikal mediastinoskopi ile 6rneklenen lenf nodu

istasyonlar1 ise 5 ve 6 numarali lokalizasyonlardir. Avrupa Toraks Cerrahi Dernegi
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(ESTS) tarafindan 6zellikle 4R, 4L ve 7 nolu istasyonlarin 6rneklenmesi 6nemlidir.
Ayrica, saptanmasit durumunda tist paratrakeal lenf nodlarimin da histopatolojik olarak

degerlendirilmesi i¢in biyopsi alinmasi dnerilmektedir.

Video Asisted Mediastinoskopik Lenfadenektomi (VAMLA), Transservikal
Ekstended Mediastinal Lenfadenektomi (TEMLA) :

Videomediastinoskopik yontemler, mevcut tanisal yontemlerin verimliligini
arttirmak Ve yalanci negatif sonuglarimi azaltmak amaciyla gelistirilmistir. Ozellikle 2,
4, 7 ve 8 numarali lokalizasyonlardan biyopsi almak amaciyla video asisted
mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA) kullanilir. Diger bir yontem olan
transservikal ekstended mediastinal lenfadenektomi (TEMLA) ile de 1, 2, 3A, 3P, 4,
5, 6, 7 ve 8 numarali istasyonlardan goriintii esliginde biyopsi yapilabilir. Lenf nodlar

cevre yagl dokularla birlikte anblok olarak ¢ikarilir. TEMLA’da mediastinoskopiye

ek olarak sternal elevator ve torakoskop kullanilir. TEMLA ve VAMLA arasinda
sensitivite, negatif prediktif deger ve spesifitede fark bulunmamaktadir; her ikisi de

konvansiyonel mediastinoskopiden tistiindiir. Sensitivite %96, spesifite %100, negatif

prediktif deger %98'dir (55).

Anterior Mediastinotomi (Chamberlain Prosediirii) :

Anterior Mediastinotomi (Chamberlain Prosediirii), 6ncelikle anterior
mediasten ve aortikopulmoner pencerede goriilen lenf nodlarindan 6rnek almak igin
kullanilan bir yontemdir. Ancak ekstended mediastinoskopinin klinik pratikte
kullanilmaya baglanmasiyla malignite evrelemesinde kullanim siklig1 azalmistir. Sag
anterior mediastinotomi ile 2R, 3 ve 4R, sol anterior mediastinotomi ile de 5 ve 6 lenf
istasyonlarindan biyopsi yapilabilmektedir. Cogunlukla servikal mediastinoskopi ile

birlikte yapilmaktadir.

VATS (Video Yardimh Torakoskopik Cerrahi) :
Tan1 igin goriintileme esliginde yapilan biyopsinin negatif sonuglanmasi
maligniteyi dislamadigindan, doku tanisi igin VATS onerilir. Tanisal VATS da frozen

section calisilmasi sonrasinda kiiratif rezeksiyon uygulanabilir ve tani giicii yiiksektir

(ortalama 9%95). VATS, evrelemede mediastinotomi ve ekstended servikal
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mediastinoskopiye alternatif olarak ipsilateral hiler ve mediyastinal lenf nodlarininin
timiiniin (2R/L, 4R/L, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11) 6rneklenmesine olanak tanir (56). Ancak

N3 istasyonlarinda yer alan lenf nodlarina ulasamamasi1 6nemli bir dezavantajidir.

Torakotomi:

Torakotomi, tanisal yontemler arasinda son tercih olarak kabul edilir.
Rezektable hastalarda, periferik lezyonlardan wedge rezeksiyon uygulanarak frozen
section ile intraoperatif akciger rezeksiyonuna karar verilmesini saglar. Ancak,

unrezektabl hastalarda tanisal torakotomiden miimkiinse kaginilmalidir.

2.6. KUCUK HUCRELI DISI AKCiGER KANSERINDE EVRELEME

Klinik evreleme, biitiin kanser tedavilerinin temelini olusturur. Bu evreleme,
hastaligin anatomik 6zelliklerine gore yayginligini ve Karakteristigini tanimlar, tedavi
planini belirler, hastaligin prognozunu degerlendirir, tedaviyi degerlendirir, Klinik

yaklagimlar1 kategorize eder ve ortak bir dil olusturur. TNM evreleme sistemi, akciger

kanseri i¢in kullanilan bir evreleme sistemidir ve 1960’lardan beri kullanilmaktadir.
Bu evreleme sistemi en son 2016’ nin sonlarinda revize edilerek revize edilmis ve Ocak

2017’de 8. TNM evrelemesi olarak kullanilmaya baglanmistir. Su anda 9. evreleme

sistemi tizerinde c¢alismalar devam etmektedir. 8.Evreleme algoritmleri ve

tanimlamalar1 Tablo 2,3,4 ve 5’te gosterilmistir.

Timor siniflamasi, tedavinin ve degerlendirmenin farkli asamalarini ifade
edebilmelidir. Tk siniflama, herhangi bir tedavi planlanmadan énce yapilan klinik
smiflama yada tedavi 6ncesi klinik siniflama olarak adlandirildir ve TNM veya cTNM
olarak tanimlanir. Bu siniflama, fizik muayene, goriintiilleme yontemleri ve yapilan
biyopsilere dayanir. Eger hasta cTNM siniflamasina gore hasta induksiyon tedavisi
alirsa, bu tedavi sonrasinda yapilacak siniflama ycTNM olarak adlandirilir. Eger timor
rezeke edilirse, yeni siniflama klinik bilgi, operasyonda elde edilen bilgi ve patolojik
degerlendirmeye dayanir. Cerrahi sonrasi yapilan siniflama pTNM olarak adlandirilir.
Indiiksiyon tedavisi aldiktan sonra rezeksiyon uygulanirsa ypTNM olarak ifade edilir.

Hastaliksiz donem sonrasinda timor niiksii goriiliirse buna rTNM denir. Otopsi ile
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yapilan siniflama ise aTNM olarak isimlendirilir. Bir organda birden fazla timor
varliginda T’nin sonuna parantez iginde m getirilerek ifade edilir. Histopatolojik

dogrulama gereklidir (57).
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Tablo 2. TNM Evrelemesi T faktoru

Primer tiimor | Tammmlamalar
Balgam veya bronsiyal yikamalarda malign hiicrelerin varliginin gosterildigi,
Tx ancak goriintiil- eme veya bronkoskopi ile timériin gosterilemedigi durumdur.
TO Primer tiimor bulgusu yok.
Tis Karsinoma in situ
Timoriin en biyiik ¢capt < 3 cm’dir. Timor akciger parankimi veya visseral
T1 plevra ile gevrilidir. Bronkoskopide lob bronsundan daha proksimale invazyon
yoktur.
T1mi Minimal invaziv adenokarsinom.
Tla Tiimoriin en biiyiik ¢ap1 <1 cm
. <
T1b Tiimor > 1 cm fakat <2 cm
Timor > 2 cm fakat <3 cm
Tlc
Tiumor > 3 cm fakat <5 cm veya asagidaki 6zelliklerden herhangi birine sahip
timor:
« Ana karina invazyonu olmaksizin, karinadan herhangi bir mesafede ana bronsu
T2 tutan timor
« Visseral plevra invazyonu
* Bir akcigerin tamamimi veya bir kismini tutan ve hiler bolgeye uzanim
gosteren obstriiktif pndmoni veya atelektazi
Timor > 3 cm fakat <4 cm
T2a
Tob Tiimor > 4 cm fakat <5 cm
Tiimor > 5 cm fakat < 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt
invazyon:
T3 » Gogiis duvar (Parietal plevra invazyonu ve superior sulcus tiimérleri dahil),
frenik sinir ve parietal perikard invazyonu.
* Primer tiimor ile ayni lobta tiimor nodiilii(leri).
Timor > 7 cm veya asagidaki yapilardan herhangi birisine direkt invazyon:
T4 « Diyafram, mediasten, kalp, biiyiik damarlar, trakea, rekiirren laringeal sinir,
ozefagus, vertebral govde ve ana karina
» Ayn1 akcigerde fakat farkli lobta bulunan timoér nodiilii(leri).
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Tablo 3. TNM Evrelemesi N faktort

N | Tammlamalar

Nx | Bolgesel lenf nodu degerlendirilemiyor.

NO | Bolgesel lenf nod metastazi yok.

N1 Aynu taraf peribrongiyal ve/veya ayni taraf hiler lenf nodlarinin ve/veya intrapulmoner lenf
nodlarinin tutulumu.

N2 | Aymi taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf nodlarina metastaz.

N3 Kars1 taraf mediastinal, karsi taraf hiler, ayni taraf veya karsi taraf skalen veya
supraklavikuler lenf bezlerine metastaz.

Tablo 4. TNM Evrelemesi M faktort

M Metastaz bélgeleri
M1ia PIevraI/per!kardiyaI malign s1vi K?.I’Sl akcige_r/bilatgral timor nodiilleri
Plevral/perikardiyal nodiiller Multipl M1a kriterleri
M1b | Tek organ metastazi (6rnegin; beyin, karaciger, kemik, adrenal met.)
M1lc | Tek organda multipl metastazlar Multipl organda multipl metastaz
Tablo5. 8.TNM evrelemesi
NO N1 N2 N3 Mla M1b Mlc
Tla 1Al 11B A 1B IVa IVa Vb
T1b 1A2 1B A 1B IVa IVa 1Vb
Tlc 1A3 11B A 1B IVa IVa Vb
T2a IB 1B A 1B IVa IVa 1Vb
T2b 1A 11B A 1B IVa IVa Vb
T3 1B A 1B Inc IVa IVa 1Vb
T4 A A 1B Inc IVa IVa Vb
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2.7. KUCUK HUCRELI DISI AKCIGER KANSERINDE TEDAVi

KHDAK tedavisinde, Klinisyenler tarafindan siklikla tercih edilen rehber,
Ulusal Genisletilmis Kanser Agi (NCCN) tarafindan yayinlanan klavuzlardir (33).
Erken evre KHDAK i¢in altin standart tedavi yontemi anatomik komplet cerrahi
rezeksiyondur. Negatif cerrahi sinir saglamak igin, lobektomi disinda bilobektomi ve
pnomonektomi de tercih edilebilir. Ayrica son yillarda yapilan galismalar, 2 cm’den
kiiciik periferik lezyonlarda, yalnizca tiimoériin bulundugu segmentin cikarildig:
segmentektominin de lobektomi ile benzer sagkalim sonuglarma sahip oldugu
gosterilmistir (58). Fonksiyonel yetersizlik veya komorbidite gibi nedenlerle anatomik
rezeksiyon uygulanamayan boyut olarak kiigiik tiimorlere sahip secilmis hastalarda,
wedge (kama) rezeksiyonu gibi anatomik olmayan bir yontem de kullanilabilir (59).
Evre 1 hastalarda, stereotaktik viicut radyoterapisinin (SBRT) cerrahi rezeksiyon ile
benzer sonuglar1 sundugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. Bu nedenle, cesitli
sebeplerle cerrahi operasyona uygun olmayan veya operasyonu kabul etmeyenlerde
SBRT tercih edilebilir (60). Operabl N2 hastaligi olan lokal ileri evre hastalarda
mediastenin patolojik evrelemesi onerilir (33). Lokal ileri evre ve mediastinal lenf
nodu pozitifligi olan hastalarda, cerrahi 6ncesi neoadjuvan indiiksiyon tedavisinin
sagkalima olumlu katkida bulundugu gdsterilmistir (61). Bu hastalarin, indiiksiyon
tedavisi sonrasinda cerrahi miidehaleye (adjuvan tedavi ile birlikte veya adjuvan tedavi
olmaksizin) uygun olmasi icin belirli kriterlerin karsilanmasi gerekmektedir. Bu
kriterler; primer tiimortin ve ilgili lenf bezinin tam rezeksiyonunun (R0O) miimkiin
olmasi, multidisipliner bir goriis birligiyle N3 lenf nodlarinin tutulmadiginin kabul
edilmesi, perioperatif (90 giinliik) mortalitenin diisiik olmasi beklentisidir (< %5) (62).
Yeterli degerlendirmelere ragmen preoperatif donemde saptanamayan ancak
intraoperatif tespit edilen N2 tutulumu durumunda, mediastinal lenf nodu diseksiyonu
ile beraber planlanan rezeksiyona devam edilmelidir. VATS islemi kullaniliyorsa
operasyonu durdurup indiiksiyon tedavisi diisliniilebilir veya operasyona devam
edilebilir. Ileri evre KHDAK vakalarinda, sistemik definitif tedavi rejimleri tercih
edilmektedir. Son yillarda gelistirilen immiinoterapi (IT) rejimlerinin, hem neoadjuvan
hem de adjuvan tedavi siireclerinde ozellikle ileri evre hastalarda standart KT ve RT

rejimlerine kiyasla daha iyi sagkalim sonuglari sundugu gosterilmistir (63).
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Immiinoterapi rejimlerinin, yakin gelecekte multimodal tedavi kilavuzlarinda daha

yaygin olarak yer almasi beklenmektedir.

2.8. N2 HASTALIKTA NEOADJUVAN TEDAVi SONRASI YENIDEN
EVRELEME

2.8.1. Yeniden Evrelemede 18F-FDG PET/BT

Dogru evreleme; gereksiz cerrahi girisimlerin 6nlenmesine, kisiye 6zgii tedavi
modalitesinin gelistirilmesine rehberlik eder. Ayrica PET-BT sonuglarindaki
metabolik parametreler genel sagkalim ile koreledir. Neoadjuvan tedavi sonrasi
goriintiileme, tedavinin etkinliginin belirlenmesi, niikslerin erken belirlenmesi ve
prognoz tahmini acisindan o6nemlidir. PET-BT, hiicresel metabolizmadaki
degisiklikleri izleyebilen fonksiyonel bir goriintiileme yontemidir. Tedavi sonrasinda
maksimum standardize uptake degerindeki (SUVmax) azalma tedaviye yanit1 gosterir.
PET-BT, rezidiiel ve tekrarlayan hastaliklar1 ayirt etmede ve sagkalimi tahmin etmede
diger radyolojik yontemlere gore daha basarilidir. PET-BT'in onkoloji hasta
popiilasyonlarindaki bu avantajlar1 nedeniyle PET-BT bazli tedavi yanit
degerlendirme Kriterleri gelistirilmistir.

Tedavi oncesi ve sonrasinda tiimor boyutlarin dlgiilmesi, tedavi yanitinin
degerlendirilmesi i¢in kiymetlidir. Boyuta dayali ilk tedavi yanit kriterleri, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan gelistirilmis olup ve tiimoriin en uzun dikey caplarmin (iki

boyut) BT ile 6lgtilmesini 6nermektedir.

Ardindan, tek boyutlu Solid Timorlerde Yanit Degerlendirme Kriterleri
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST), en uzun timor ¢apinin

Ol¢limiinii 6nermis ve bu kriterlerde revize edilmistir (RECIST 1.1).

Revize edilmis haliyle RECIST 1.1 yaymlanmistir RECIST 1.1’de hedef

lezyonlarin kaybolmasi tam yanit (TY), boyutunda azalma (>30%) parsiyel yanit (PY),
stabil kalmas stabil hastalik (SH), artis (>20%) veya yeni lezyon varliginda progresif
hastalik (PH) olarak dort yanit kategorisini tanimlanmistir (64).

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Dernegi (European Organization for

Research and Treatment of Cancer - EORTC), neoadjuvan tedavi 6ncesi ve sonrasinda
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yapilan PET-BT taramalarinda hedef lezyonlarda SUVmaks'ta %25'ten fazla azalma
durumunu timér yaniti olarak kabul ederken, artis ve yeni gelisen lezyonlar: ise
progresyon olarak tanimlamistir. Solid Tiumorlerde PET Yamt Kriterleri (PET
response criteria in solid tumors - PERCIST) olarak bilinen bir diger PET-BT tabanli
siiflama da bulunmaktadir. PERCIST kriterlerine gore, en yiiksek FDG tutulumuna
sahip olan lezyon, hedef lezyon olarak tanimlanmustir.

Tedavi yanit1 degerlendirmesinde, kantitatif parametreler haricinde skorlama
sistemlerine dayanan pratik  gorsel degerlendirme kriterleri de
yayimlanmistir. Hopkins Kriterleri, mediasten ve karacigerdeki Fluorodeoksiglukoz
(FDG) tutulum yogunlugunu referans alir. Bu sistem, gorsel degerlendirme yaparak 5
puan tizerinden skorlama yapmaktadir. Rezidiiel hastalik i¢in sirasiyla; mediastende
(skor 1) ve karacigerde (skor 2) diisiik veya esit tutulumlar negatif olarak kabul edilir.
Ayrica, mediasten veya karacigerden daha yiiksek diffiiz tutulumlar (skor 3),
muhtemel enflamatuar degisiklikleri isaret eder. Karacigerden daha yiiksek fokal
tutulumlar (skor 4) ve fokal-yogun tutulumlar (skor 5) ise pozitif olarak degerlendirilir.
Goriintiileme sonuglarmin yorumlanmasinda bu gorsel kriterlerin kullanilmas,
okuyucular arasinda daha fazla uyum gozlemlenmistir (65). Immiinoterapi tedavisi
alan hastalarda, immiinoterap6tik ilaglarin etki mekanizmasi nedeniyle tedavi
basladiktan sonra ilk 1-3 ay i¢inde bazen psédoprogresyon olarak adlandirilan bir
durum gozlenebilir. Bu durum, hastaligin goriintileme teknikleriyle artmig gibi
goziikmesine ragmen, aslinda timor hiicrelerinin 6lmesi ve immiin sisteminin timare

kars1 saldirtya gegmesi sonucu ortaya ¢ikar.

Bu nedenle, hastalarin tedaviye yaniti degerlendirilirken sadece goriintiileme
sonuclarma dayanmak yaniltict olabilir. Psodoprogresyon, hastaligin gercekten
ilerlemekte oldugu anlamina gelmez. Terapotik kararlar genellikle  Klinik
degerlendirme ve tedavi baslangicindan sonra 4-8 hafta siiresince ardisik goriintiileme
sonuglarina dayanarak verilmelidir. Bu siire zarfinda, tiimoriin gergekten biiyiiyiip
biiytimedigi veya immiinoterapinin etkisinin devam edip etmedigi daha net bir sekilde
belirlenebilir (66,67). Tiumor kiigiilmesinin oSlgiildigi RECIST veya glikolitik
aktivitenin temel alindigi PERCIST, immiinoterapi etkinliginin degerlendirilmesinde
yetersiz kaldigindan immiin sisteme o6zgii yeni yanit Kriterleri (IRECIST ve
IPERCIST) gelistirilmistir (68). SUVmaks 6l¢iimiine dayali sayisal parametreler veya
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gorsel degerlendirme  kriterleri, rutin  klinik pratikte daha kolay elde
edilebildiklerinden dolay1 daha sik kullanilmaktadir.

2.8.1. Yeniden Evrelemede EBUS ve Mediastinoskopi

EBUS yonteminin indiiksiyon tedavisinden sonra mediastenin yeniden
evrelendirilmesi konusunda yapilan ¢alismalarinda, bu islemin minimal invaziv dogasi
ve olumlu sonuglar1 ile olduk¢a giivenli bir yontem oldugunu gostermektedir.
Literatiirde tanisal dogruluk oraninin yiiksek olmasi nedeniyle daha énce neoadjuvan
tedavi almis hastalarda mediastenin yeniden evrelendirilmesinde EBUS-TBIA
yapilmasi  Onerilmektedir. Ancak, negatif sonuglarla karsilasilmas1 halinde
mediastinoskopi ve torakoskopi gibi daha invaziv islemlerle dogrulanmasini1 6neren
caligmalar da mevcuttur (69). Yeniden evreleme yontemlerinin karsilastirildigi bagska
bir sistematik metaanalizde EBUS un yanlis negatifligi ortalama %15 olarak
hesaplanmis ve bu oranin remediastinoskopi ye kiyasla ¢ok daha diisiik oldugu
gosterilmistir. . Re-mediastinoskopi yonteminin teknik agidan yapilmasinin zor
olacagindan neoadjuvan tedavi 6ncesi mediastinal degerlendirme de igne temelli
tekniklerin kullanimu ile, indiiksiyon tedavisi sonrasi preoperatif evrelemenin primer
servikal mediastinoskopi ile yapilmasi, nodal hastaligin degerlendirilmesi ve cerrahi

i¢in potansiyel adaylarin segilmesinde en etkili yontem oldugu gésterilmistir (9).
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3. GEREC VE YONTEM

Tek merkezli, retrospektif calismamiz Ocak 2018 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda
SBU Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi
4. gogiis cerrahisi kliniginde vyiiriitiilmiistiir. Calismanin etik kurul onayr S.B.U
Yedikule Gogiis Hastaliklart ve Gogiis Cerrahisi E.A.H etik kurulundan alinmistir
(karar no : 2021-179/30.12.2021). islem dncesi tiim hastalardan bilgilendirme ve onam
formlar1 imzalanarak alinmistir.

KHDAK tanili ve N2 nedeniyle neoadjuvan tedavi almis 72 hastanin verileri hastane
otomasyon sisteminde retrospektif olarak incelendi. Calisma kriterlerine uyan 51 hasta
dahil edildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri :

- >18 yas kadin ve erkek cinsiyet

Patolojik olarak KHDAK tanisi alan hastalar

Evrelemede PET-BT, EBUS ve/veya mediastinoskopi kullanilan hastalar

N2’si olan hastalar (non bulky tek veya ayni zone multiple N2)

Cerrahi yapilan grupta anatomik rezeksiyon yapilan hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri :

- N2 disinda baska nedenle neoadjuvan tedavi alan hastalar

- Neoadjuvan sonras1t PET-BT ile progrese ve Klinik persiste N2 nedenli inoperabl
kabul edilen hastalar

- Takipten ¢ikmis veya verileri eksik olan hastalar

Hastalarin yas, cinsiyet, tiimériin histolojik tipi, neoadjuvan oncesi radyolojik timor
cap1, PET-BT’de primer timériin SUVmax degeri, radyolojik mediastinal lenf nodu
(LN) ¢ap1, PET-BT’de mediastinal LN SUVmax degeri, klinik evre, ilk evreleme tipi,
Klinik N2 (cN2)’'nin durumu (tek veya multipl), neoadjuvan tedavi tipi, ve bunun
yanisira neoadjuvan tedavi sonrasi, PET-BT varligi, PET-BT’si olan hastalarda N

durumu, timor ¢apinin radyolojik olarak neoadjuvan tedaviye ikincil azalma orani
(%), metastatik LN SUVmaks tutulumunun neoadjuvan tedaviye ikincil azalma orani

(%), diger yeniden evreleme tipi verileri (EBUS ve mediastinoskopi) not edildi.
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Mediastinal evreleme i¢in toraks BT, PET-BT, EBUS ve mediastinoskopi yontemleri

uygulanmistir. Hastalar klinik ve patolojik olarak Uluslararast Kanser Kontrol
Birligi’nin malign timorlerin tiimoér, nod ve metastaz (TNM) siniflandirmasinin 8.

baskisina gore evrelendirildi. Calismada PET-BT de mediastinal lenf nodu SUVmax
degeri 2.5 un iizerinde olan hastalar radyolojik pozitif, SUVmax 2.5 un altinda olan

hastalar radyolojik negatif olarak kabul edildi.

Merkezimizde gogiis cerrahisi, gogiis hastaliklari, tibbi onkoloji, niikleer tip,
radyasyon onkolojisi ve patoloji uzmanlarini igeren kapsamli bir multidisipliner
konsey (MDK) degerlendirilmesini takiben, giincel kilavuzlar esliginde, uygun

goriilen hastalara neoadjuvan tedavi plani olusturulmustur.

Neoadjuvan tedavi amacl 2-4 seans platin bazli KT ve/veya 30 giin (60Gy) RT
uygulandi, son 1 yil i¢inde neoadjuvan 3 kiir KT + 3 kiir immniinoterapi (nivolumab)

de bazi hastalarimizda uygulandi.

Neoadjuvan tedavisini tamamlayan hastalar Toraks BT ve/veya PET-BT ile tekrardan
konseyimizde degerlendirilip; invaziv yeniden evreleme, dogrudan cerrahi rezeksiyon

veya definitif onkolojik tedavilere karar verildi.

Operasyon karari verilen hastalar, genel anestezi altinda ve ¢ift limenli entiibasyon ile
posterolateral torakotomi veya video yardimli torakoskopik cerrahi (VATS) teknigi
kullanilarak opere edildi. VATS teknigi 1 veya 2 port kullanilarak yapildi. Lobektomi,
bilobektomi, pnémonektomi yapilan hastalar c¢alismaya alindi. Gerekli goriilen
hastalara gogiis duvari rezeksiyonu, sleeve rezeksiyonlar, intraperikardial islemler
uygulandi. Tiim hastalara operasyon esnasinda sistematik lenf nodu diseksiyonu rutin
olarak yapildi. Rezeksiyon materyallerinin patoloji sonuglart ile neoadjuvan sonrasi
invaziv ve non-invasiv olarak mediastinal yeniden evrelemede kullanilan yontemlerin

sonuglar1 karsilastirildi.

Spesifik olarak PET-BT gibi radyolojik (non invaziv) yontemleri, EBUS ve
mediastinoskopi gibi invaziv yontemlerle karsilastirdik. Calismanin ikincil sonlanim
noktasi ise bizim tarafimizdan gelistirilen ve daha 6nceden yapilmis calismalara
dayanan kriterlere gore belirlenmis olan dogru yeniden evreleme algoritmasinin

gecerliliginin aragtirilmasidir.
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Tim bu evreleme yontemleri sonuglarina dayanarak Dogru Yeniden Evreleme

(Dogru YE) tanimi yapildu.

Bu tanima gore; neoadjuvan tedavi sonrasi

1) PET-BT’nin g¢ekilmis olmasi,

2) Cekilen PET-BT’de pozitif mediastinal lenf nodu olan her hastaya EBUS ve/veya

mediastinoskopi yapilmasini 6neriyoruz,

3) PET-BT’de mediastinal lenf nodu negatif olan hastalarda;
a)Tumor ¢apmnin %25°den fazla azalmis olmasi ve lenf nodu SUVmax inin
%25’den fazla azalmis olmasi durumunda invaziv evreleme yapilmasim
onermiyoruz.
b) Timoér capmin %25°’den fazla azalmis olmamasi veya lenf nodu
SUVmaksinin %25’den fazla azalmis olmamasi durumunda ise invaziv

evreleme yapilmasim 6neriyoruz.

Belirtilen kriterlere uymayan hastalar Yanhs Yeniden Evrelenenler (Yanhs YE) ,
kriterlere uyanlar ise Dogru YE’ler seklinde tanimlandi ve iki grup arasindaki
dogruluk oranlari karsilastirildi. Tiim gruplarin neoadjuvan tedavi sonrasi duyarliligi,

ozgiilliigii, NOD, POD ve dogrulugu hesaplandi.

Dogru  yeniden  evrelendirme kriterlerinde  uyguladigmmiz ~ PET-BT
degerlendirmesinde, tedavi sonrasinda primer timaor boyutu degisimi ve LN PET-BT
SUVmax degerindeki degisiklik ol¢iildii ve patolojik yanitla iligkilendirildi. Tedavi

oncesi elde edilen goriintiilerin SUVmax’na “SUVonce” tedavi sonrasi elde edilen

goriintiilerin SUVmax’ma ise “SUVsonra” admi verildi. Ayrica SUVonce ve

SUVsonra'dan  yiizde  degisim su  sekilde  hesaplandi:  (SUVsonra-
SUVo6nce)x100/SUVonce

Calismada yanit verenleri yanit vermeyenlerden ayirmak igin kesme degeri olarak
2,5'lik bir SUVmax esigi kullanildi, SUVmax yiizde degisim esigide %25 olarak
alindi. Ayrica primer tiimoriin ¢apinin yiizde degisimide hesaplandi azalma esik degeri
%25 olarak kabul edildi. Arastirmamizin konusu olan bu yontemde indiiksiyon

tedavisinden sonra PET-BT'in belirttigimiz Kriterlere uygun yorumlanip geregi halinde
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invaziv evreleme yapilmasi ile primer timor ve nodal hastaligin patolojik yanitini

ongorme yetenegini degerlendirdik.

Dogru YE ve Yanlis YE tanimina uyan hastalardan her biri igin bir 6rnek, Tablo 6 da

detayli olarak sunulmustur.

Tablo 6. Dogru Yeniden Evreleme ve Yanlis Yeniden Evreleme tanimina uyan 6rnek olgular

Parametre (zaman skalasi)

Yanlis YE 6rnek olgu

Dogru YE ornek olgu

NO PET-BT’de Tiimér capi 1,2cm 3cm

NO PET-BT’de LN SUVmax degeri 3,49 11,63
NS PET-BT’de Tiimor capt 0,1 1,7
(rezidiiel hastalik)

NS PET-BT’de LN SUVmax degeri 3,1 0
Tiimo6r ¢apinin azalma ylizdesi %92 %43,3
LN SUVmax’1nin azalma ylizdesi 911,17 %100

Yapilan yeniden evreleme yontemi

Sadece PET-BT

Sadece PET-BT

TmC azalma oran1 > %25

TmC ve LN SUVmax

Yorum fakat azalma oranlar1 > %25
LN SUVmax degeri > 2.5 ve
LN SUVmax < 2.5
Cerrahi rezeksiyon Cerrahi rezeksiyon
Sonug uyguland1 ve ypN2 olarak | uyguland: ve ypNO olarak

raporland1

raporlandi

NO: Neoadjuvan Oncesi, NS: Neoadjuvan Sonrasi, TmC: Tiimér Capi, LN: Lenf Nodu, SUVmax: Maximum

Sandardized Uptake Value, PET-BT: Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarli Tomografi

Istatistiksel Analiz: Veriler Statistical Package for the Social Sciences (IBM® SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0, Armonk, NY, USA) yazilim paketine girildi.
Tanimlayici istatistikler kullanildi ve nicel degiskenler ortalama, maksimum (maks)
ve minimum (min) degerleri kullanilarak karakterize edilmis ve nitel degiskenler igin
yiizdeler kullanilmigtir. Dagilimlarin normal olup olmadigina Kolmogorov-Smirnov
analizi ile karar verildi. Normal dagilimlar ortalama degerler olarak rapor edildi.
Parametrik olmayan siirekli degiskenler medyan olarak kaydedildi ve karsilastirma
gerekirse Mann-Whitney U testleri kullanildi. Medyan olarak kaydedilen degerlerde
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ayni1 zamanda Inter Quantile Range (IQR) sonucu da verildi. Calismada karsilagtirma
yapildiginda p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Duyarlilik, 6zgiilliik, NOD, POD ve dogruluk asagidaki formiillere gére hesaplandi.
Sensitivite = Dogru Pozitif / (Dogru Pozitif + Yanlis Negatif)

Spesifite = Dogru Negatif / (Dogru Negatif + Yanlis Pozitif)

NOD = Dogru Negatif / (Dogru Negatif + Yanlis Negatif)

POD = Dogru Pozitif / (Dogru Pozitif + Yanlis Pozitif)

Dogruluk = (Dogru Pozitif + Dogru Negatif) / (Dogru Pozitif + Dogru Negatif +
Yanlis Negatif + Yanlis Pozitif)

Yanlis negatiflik orani ise evreleme yonteminin negatif olarak belirttigi hastalardan

kaginin negatif ¢iktiginin orani olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 51 hastanin yas ortalamasi 61.448.2 (aralik 40-79) yil olup
hastalarin ¢ogunlugu erkek idi (n=43, %84.3). En sik timar tipi adenokarsinom idi
(n=25, %49.0). Radyolojik timor ¢ap1 ortalama 4.2+2.2 cm iken PET-BT’de primer
timoriin SUVmax tutulum diizeyi ortalama 14.3+6.7 olarak saptandi. En sik klinik
T evresi T2 idi (n=18, %35.3). Hastalarin %82.4°1 klinik N2 (n=42) iken %17.6’s1
klinik NO idi (n=9). Radyolojik mediastinal LN cap1 ortalama 1.544+0.82 cm iken
PET-BT’de mediastinal LN SUVmax tutulum diizeyi ortalama 7.7+5.9 olarak
saptandi. Hastalarin (n=14, %27.4)’iinde kanitlanmis N2 olmadan radyolojik N2
nedenli neoadjuvan tedavi uygulanmisti. Bu hastalarin 4’tinde (%28.5) EBUS
yapilmig ancak herhangi bir lenf noduna metastaz saptanmamaistt ancak hem PET-
BT tutulumu hem de Toraks BT de lenf nodunun biiyiik olmas1 nedeniyle klinik N2
on tanis1 konularak neoadjuvan tedavi karari verilmisti. Geri kalan (n=37, %72.5)
hastada mediastinal lenf nodu metastazi patolojik olarak kanitlanmisti. Bu hastalarin
28’inde PET-BT e ek olarak EBUS, 7’sinde PET-BT ’e ek olarak mediastinoskopi ve
2’sinde PET-BT’e ek olarak EBUS ve mediastinoskopi uygulanarak N2 patolojik
olarak ortaya konmustu. En sik kanitlanmis N2’nin 4R lokalizasyonunda oldugu
saptand1 (=22, %59.4). Ikinci en sik kanitlanmig N2 subkarinal (7) lenf nodunda idi
(n=15, %40.5). Hastalarin demografik, radyolojik ve klinik 6zellikleri Tablo 7°de

verilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken Veri (n=51)
Yas, yil, ortalama£SD 61,4+82
Cinsiyet, n/%
8/157
Kadin
43/84,3
Erkek
Histolojik tiimor tipi, n/%
20/39,2
Skuamoz hiicreli karsinom
251/49,0
Adenokarsinom
6/11,8
Diger
Radyolojik tiimor ¢api, cm, ortalama+SD 42422
PET-BT de primer tiimériin tutulum diizeyi, SUVmaks, ortalama+SD 14,3+6,7
Radyolojik T durumu, n/%
141275
T1
18/35,3
T2
5/9,8
T3
14/275
T4
Radyolojik N durumu, n/%
9/17,6
NO
421824
N2
Klinik Evre, n/%
29/56,9
3A
22/43,1
3B
Radyolojik mediastinal LN ¢ap1, cm, ortalama+SD 1,54+0,82
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PET-BT’de mediastinal LN tutulum diizeyi, SUVmaks, ortalama+SD 7,7£5,9
Evreleme tipi, n/%
141274
Sadece PET-BT
28/54,9
PET-BT+EBUS
71137
PET-BT+Mediastinoskopi
2/39
PET-BT+EBUS+Mediastinoskopi
c¢N2'nin durumu, n/%
371725
Tek
14 /26,5
Multiple
Kanitlanmig N2’lerin dagilimi, n/%*
4/10,8
2R
2/54
4L
22 /59,4
4R
5
6
15/40,5
7
Neoadjuvan tedavi tipi, n/%
27152,9
KT
20/39,2
KRT
4/78
KT+immunoterapi

SD: standart deviasyon, n: say1, KT: kemoterapi, KRT: kemoradyoterapi, LN: lenf nodu , PET-BT:
F-18 fluoro-2-deoksi-glikoz pozitron emisyon tomografisi, SUVmax: maximum standardized
uptake value, cN2: klinik N2, Diger: KHDAK smiflandirilamayan tip , biyiik hiicreli néroendokrin
akciger kanseri
*Bu hesaplamadaki say1 ve oranlar %100 bulmayabilir. Clinkii bu hesaplama sadece PET-BT ile
evrelenen hastalar disarida birakilarak yapilmistir ve birden ¢ok istasyon metastazi var ise bu durum
ayri1 ayr1 hesaplanmustir.
*Sadece PET-BT ile evrelenen 14 hastamin dordiinde EBUS ve/veya Mediastinoskopi yapilmasina

ragmen N2 saptanmamugtir. Ancak bu hastalarda radyolojik olarak N2 olasilig1 yiiksek oldugu i¢in bu
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hastalar cN2 kabul edilip onkolojiye yollanmiglardir. Gereklilik halinde Sekil 2’e ayrintisi igin
bakilabilinir.

Hastalarin ilk evreleme yontemleri ve bu yontemlere gére hangi mediastinal lenf

nodlarinin pozitif oldugu veya klinik evreleme yapilanlarda pozitif olarak kabul

edildigi Sekil 2’de gosterilmistir.

Sekil 2. Hastalarin ilk evreleme yontemleri ve pozitif kabul edilen lenf nodlar

Gﬁm hastalar (n=5 ID
| |

Gadece FGD-PET (n—l4)’D C'Invaziv evreleme (n—37))
|
|
S
| | [
#4R, #7 #2R, #4R #2R
(n=4) (0=2) (0=2) (n—16) (n—2) (n—ll)

(Coklu N2 (n=8) ) [ Tek N2 (n=6)

|
#5, #6 #4R, #7 #4R, #7 #4R, #5, #6 #2R #4R
(n=2) (n=3) (n=4) (n=1) (n— 1) (n—3) (n—3)

*Bu hastalarin dordiine EBUS yapilmis ancak herhangi bir lenf noduna metastaz saptanmamusti, fakat
hem PET-BT tutulumu hemde BT de lenf nodunun biiyiik olmasi nedeniyle klinik N2 6n tanisi
konularak neoadjuvan tedavi karar1 verilmisti.
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Tedavi sonrasi hastalarin %76.7’sinde PET-BT’si vardi (n=39). Digerlerinde sadece

BT (n=12) vardi.

Timor ¢apinin radyolojik olarak neoadjuvan tedaviye ikincil azalma orani ortalama
%35.8 idi. Metastatik LN SUVmaks tutulumunun neoadjuvan tedaviye ikincil azalma
orani ise ortalama %89.8 idi. En sik yeniden evreleme tipi sirasiyla sadece PET-BT
ve de PET-BT+Mediastinoskopi idi (n=15, %29.4), (n=15, %29.4). Neodjuvan tedavi

sonrasit PET-BT’i olan (n=39) hastalarin (n=29)’unda pNO (lenf nodu a¢isindan tam
yanit) varken (n=10)’'unda pN2 (persiste N2) mevcuttu. Tiim hastalarin neoadjuvan

tedavi sonrasi yeniden evreleme yontemleri, PET-BT’si olan hastalarda klinik ypN
durumu, neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor ¢apinda olan radyolojik azalma orani ve

metastatik lenf nodunda azalma orani ortalamalar1 Tablo 8'de verilmistir.
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Tablo 8. Tiim hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi1 durumu

PET-BT + EBUS + Mediastinoskopi

Degisken Veri (n=51)
Neoadjuvan tedavi sonrast PET-BT ¢ekilme orani varligi, n/% 39/76.5
PET-BT'i ¢ekilen olan hastalarda klinik ypN durumu*
29/74.3
NO
10/25.6
N2
Timor ¢apinin radyolojik olarak neoadjuvan tedaviye ikincil azalma oran, 35.8/79
%, medyan/IQR
Metastatik LN SUVmaks tutulumunun neoadjuvan tedaviye ikincil azalma 89.8+24.0
orani, %, ortalamaxSD
Yeniden evreleme tipi, n/%
5/9.8
Sadece Toraks BT
2/3.9
Toraks BT + EBUS
5/9.8
Toraks BT + Mediastinoskopi
15/29.4
Sadece PET-BT
6/11.7
PET-BT + EBUS
15/29.4
PET-BT + Mediastinoskopi
3/5.38

IQR: ¢eyrekler arasi fark, SD: standart deviasyon, n: sayi, LN: lenf nodu, ypN: neoadjuvan tedavi
sonrast N durumu, 18F- FDG PET: 18F- Florodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografisi, BT:

Bilgisayarli Tomografi, EBUS: Endobronsiyal Ultrasonografi

*Bu hesaplama neoadjuvan tedavi sonras1t PET-BT’si olan hastalar (n=39) iizerinden yapilmustr.

PET-BT’ye gore NO olan(n=29) hastanin 13’tine PET-BT sonucuna giivenilerek

herhangi bir invaziv mediastinal evreleme yapilmadan akciger rezeksiyonu ve lenf

nodu diseksiyonu yapilmisti. Bu hastalarin 12’sinde mediastinal LN metastazi
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saptanmazken (PET-BT’in dogru negatifligi) 1’inde mediastinal LN metastazi

saptanmist1 (PET-BT’in yanlis negatifligi).

PET-BT ye gore cNO (n=29) olgunin 13 {inde dogrudan cerrahi yapilirken 16 olguda
invaziv mediastinal evreleme yapildi. invaziv mediastinal evrelemede 3 olgu da N2
tespit edilirken evreleme yapilmayan olgularin sadece 1 inde pN2 tespit edildi.
(PET-BT nin dogru negatifligi 25/29 yanlis negatifligi 4/29)

PET-BT’e gore N2 olan (n=10) hastanin 8’ine en az bir invaziv mediastinal evreleme
yapilmisti. Bu hastalarin 3’tinde mediastinal LN metastaz1 invaziv mediastinal
evreleme ile saptanmist1 (PET-BT’in dogru pozitifligi). invaziv mediastinal evreleme
ile mediastinal LN metastaz1 saptanmayan 5’ine ise akciger rezeksiyonu ve lenf nodu
diseksiyonu yapilmisti. Bu hastalarin birinde mediastinal LN metastaz1 saptanirken
(PET-BT’in dogru pozitifligi) 4’iinde mediastinal LN metastazi saptanmadi (PET-

BT’in yanlis pozitifligi).

PET-BT’ye gore N2 olan 10 hastanin 8’ine en az bir invaziv mediastinal evreleme

yapilmist1. 2 olgu dogrudan cerrahiye alindi. invaziv evreleme yapilan 8 olgunun 3

tinde evrelemede, 1 inde ise evreleme sonrasi nihai patolojide N2 saptandi. Evreleme

yaptlmayan 2 olgunun birinde nihai patolojide N2 saptandi. PET-BT’de siipheli N2
olan 10 olguda pN2 varlig1 toplamda 4 olguda tespit edilmis oldu. PET-BT’nin dogru
pozitifligi ve yanis pozitifligi sirastyla (5/10 ve 5/10) (Sekil 3).
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Sekil 3. Neoadjuvan sonrast PET-BT’si olan hastalarda uygulanan yontemler ve

[FDG-PET 1 olan hastalar (n=39D

Invaziv mediastinal evreleme yok Invaziv mediastinal evreleme var
(n=2) (n=8)

ypNO
o= a (11—1) #
|

Invaziv mediastinal evreleme var Invaziv mediastinal evreleme yok
(n=16) (=13)

ypNO ypN2
m=12)P (n=1)*

sonugclari

e

ypNO
(n=13)p

* Yanlis negatiflik P Dogru negatiflik

a Yanlis pozitiflik # Dogru pozitiflik

Sekil 3'deki sonuglara gore PET-BT’in sayisal olarak dogru negatifligi 25, yanlis
negatifligi 4, dogru pozitifligi 5 ve yanlis pozitifligi 5 olarak saptandi. Buna gore PET-
BT'in neoadjuvan tedavi sonras1 duyarlilig1 55,5%, 6zgiilliigii 83,3%, NOD 86,2%,
POD 50% ve dogrulugu 76,9% olarak hesaplandi.
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Invaziv mediastinal evreleme yapilan (n=31) hastalarm 11'ine EBUS yapilmist1. Bu
hastalarin birinde akciger rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu sirasinda mediastinal

LN metastazi saptanmisti. EBUS’un Yanlis Negatiflik oran1 %9.0 olarak hesaplandi.

Invaziv mediastinal evreleme yapilan (n=31) hastalarin 23’iine mediastinoskopi
yapilmisti. Bu hastalarin 6’sinda mediastinoskopi sirasinda mediastinal LN metastazi
saptanirken mediastinal LN metastazi saptanmayan 17 hastanin 2’sinde akciger

rezeksiyonu ve lenf nodu diseksiyonu sirasinda mediastinal LN metastazi saptanmusti.

Mediastinoskopinin yanlis negatiflik oran1 %11.7 olarak hesaplandi.

PET-BT’in yanlis negatifligi (n=4, 13,7%) ile invaziv mediastinal evrelemenin
(EBUS ve/veya Mediastinoskopi) yanlis negatifligi (n=3, 12,0%) karsilastirildiginda
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: goriildi (p=1.000) (Tablo 9).

Tablo 9. Mediastinal evreleme yontemlerinin sonuglari

DN YN DP YP
PET-BT (n=39) 25 4 5 5
Invaziv mediastinal evreleme (n=31) 22 3 6 --
Mediastinoskopi (n=23) 15 2 6 --
EBUS (n=11) 10 1 - -

Duyarlihik | Ozgiillik | NOD | POD | Dogruluk

PET-BT (n=39) 55.5 83.3 86.2 50 76.9
invaziv mediastinal evreleme (n=31) 66.6 100 88 100 90.3
Dogru yeniden evreleme (n=34) 75.0 100 92.8 100 94.1

DN; dogru negatiflik, YN; yanls negatiflik, DP; dogru pozitiflik, YP; yanlis pozitiflik, NOP; negatif

ongorii degeri, POD; pozitif ongérii degeri, Duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifite)
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Sekil 4’de sunulan ypN sonuglarma gore en az bir invaziv mediastinal evreleme
yontemi uygulanmast ile duyarlilik %66.6, 6zgiilliik %100, NOD %88, POD %100 ve
dogruluk %90.3 iken, Sekil 5’de sunulan dogru yeniden evrelemenin sonuglarina gore

ise dogru yeniden evrelemenin neoadjuvan tedavi sonrasi duyarhiligi %75, 6zgilligii
%100, NOD %92.8, POD %100 ve dogrulugu %94.1 olarak hesaplanmistir.

Sekil 4. En az bir invaziv evreleme yontemi uygulanan hastalarin ypN durumlari

En az bir invaziv evreleme yontemi uygulananlar (n—SID

NO (n=25) | [ypN2 (n=6) # ]
I
I

£

* Yanlig negatiflik  # Dogru negatiflik
a Yanlis pozitiflik ~ #Dogru pozitiflik
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Sekil 5. Dogru yeniden evreleme yontemi uygulanan hastalarin ypN durumlari

E)ogru yeniden evreleme y6ntemi uygulananlar (n=34ﬂ

|
I l

[ NO (n=28) ] Invaziv evreleme ile
| ypN2 (n=6) #
| |
Akciger rezeksiyonu + LND Akciger rezeksiyonu + LND
ile ile
ypNO (n=26)" ypN2 (n=2)*

* Yanlis negatiflik P Dogru negatiflik
a Yanlis pozitiflik ~ #«Dogru pozitiflik

38



Sekil 6’daki yanlis yeniden evrelemenin sonuglarina gore yanlis yeniden evrelemenin

neoadjuvan tedavi sonras1 duyarlilign %0, dzgiilliigii %100, NOD %76.4, POD %0 ve
dogrulugu %76.4 olarak hesaplandi.

Sekil 6. Yanlis yeniden evreleme yontemi uygulanan hastalarin ypN durumlari

[Yanhs yeniden evreleme ydntemi uygulananlar (n—17)]

[ NO (n=17 j Invaziv evreleme ile
| ypN2 (n=0) #
1 I
Akciger rezeksiyonu + LND Akciger rezeksiyonu + LND
ile ile
ypNO (n=13) ypN2 (n=4)*

* Yanlis negatiflik P Dogru negatiflik
a Yanlig pozitiflik  #Dogru pozitiflik

Dogru YE yapilan (n=34) hastalar ile yanlis YE yapilan hastalar (n=17)
karsilastirildiginda dogru yeniden evrelenen hastalarda akciger rezeksiyonu ve lenf
nodu diseksiyonu sirasinda metastatik LN metastaz1 saptanma olasiligi %5.9 iken
yanlig yeniden evrelenen hastalarda bu oran %23.5 idi (p=0.06, Odds ratio=4.92, %95
giiven araligi=0.80-30.30). Dogru YE yonteminin yanlis negatifligi %7.1 iken Yanlis
YE yonteminin yanlig negatiflik oran1 %23.5 idi. Ancak aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.179, odds ratio=4.00, %95 giiven araligi=0.64-2.50).
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5. TARTISMA

Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarinin yaklasik %25-30"a
evre III vakalardir (15). Lokal ileri evre rezektabl KHDAK (Evre I1I-N2) hastalarinin
optimal tedavisi halen tartismali olsa da, indiiksiyon tedavi sonrasi mediastinal
downstage saglanan se¢ilmis olgularda komplet akciger rezeksiyonunun iyi sagkalim
sagladigi bircok ¢alismada belirtilmektedir (1-3,70). Rehberlerce bu evrede onerilen
diger bir tedavi yontemi de, defininif KRT sonrasi progrese olmayan hastalarda
durvalumab tedavisidir (33). Ancak iilkemizde bu tedavi protokiiliine ersimi ekonomik
sebeblerden dolay1 sinirlt olmasi nedeniyle bu evrede indiksiyon tedavi sonrasinda
secilmis olgularda cerrahi siklikla tercih edilen bir yontemdir. Tiim neoadjuvan tedavi
stratejilerine ragmen, yeni patolojik N2 (ypN2) ile karsilasilmaktadir ve bu olgularda
sagkalim oldukca kétiidiir (70-72). Isgériicii ve ark. (70) yaptign calismada ypN2
oranlar1 %28,5 bulunmustur. Calismamizda ise bu oran %?23,5 dir. Bu sebeple N2
nedenli neoadjuvan tedavi uygulanmis olan hastalarda, yeniden evreleme Onem
kazanmaktadir. Ancak yeniden evrelemede hangi yontemin uygulanmasi gerektigi
halen tartigmalidir (72). Mediastenin yeniden evrelemesinde non-invaziv yontemler
arasinda Toraks BT ve PET-BT yer alirken, invaziv yontemler EUS, EBUS,
mediastinoskopi ve son yillarda VATS’1 i¢ermektedir. Bu yontemlerin indiiksiyon
tedavi sonrasinda mediastinal evreyi ne kadar dogru evreleyebilecegi ve bdylece
rezeksiyon yapilacak hastalarin se¢iminde ne kadar yol gosterici olabilecegi halen
aragtirtlmaktadir. Rezeksiyon Oncesi downstage gelistigini gosteren en giivenilir
yontem ve/veya yontemlerin ve belirli bir algoritmanin belirlenmesi gerekektigi

diisiincesindeyiz.

Giincel rehberler neoadjuvan tedavi dncesi EBUS ve neoadjuvan tedavi sonrasi
yeniden evrelemede mediastinoskopiyi Onermektedir (33). ESTS tarafindan
yayimlanan en son mediastinal evreleme rehberi de, yeniden evrelemede radyolojik

gorlintiileme yontemlerine invaziv evreleme yontemlerinin eklenmesini 6nermektedir
(27). Diinya Saglik Orgiitii de tiimdr boyutlarinda %25’den daha az olan azalis1 stabil
hastalik olarak belirtmektedir (12). Bu da tiimor boyutunda olan azalma igin %25’in

bir esik deger oldugunu diisiindlirmektedir. Solid Tiimorlerde Yanit Degerlendirme

Kiriterleri (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors - RECIST 1.1) ile hedef
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lezyonlarin kaybolmasi, boyutunda azalma (=30%), stabil kalmasi, artis (=20%) veya
yeni lezyon varligina gore sirastyla tam yanit (TY), parsiyel yanit (PY), stabil hastalik
(SH) ve progresif hastalik (PH) olmak tizere dort yanit kategorisi tanimlanmustir (87).
TY tiim tiimoral lezyonlarin yok olmasi olarak kabul edilirken PY tiimoral lezyonlarin
en uzun capinin toplamda en az %30 azalmasi olarak kabul edilmistir. RECIST
kriterlerinde mevcut bulunan bazi kisitliliklarin agilmasi amaciyla ise 2009 yilinda
Solid Tiimorlerde PET Yanit Kriterleri (Positron Emission Tomography Response
Criteria in Solid Tumors -PERCIST 1.0) gelistirilmistir (33). Buna gore parsiyel
metabolik yanit SULpeak’de (yagsiz viicut kitlesi) en az %30 azalma olmas1 olarak
kabul edilmistir. EORTC ise tedavi Oncesi ve sonrasi taramalarda hedef lezyonlarin
SUVmaks’inda > %25 azalmay tiimor yanit1 olarak kabul etmistir (28). Rehberlerin
onerileri incelendiginde, sadece PET-SUVmax degerlerinin referans alindigi bir
yeniden evreleme protokolii mevcut degildir. Biitiin bu 6nerileri 15181inda, neoadjuvan
tedavi sonras1 N2 hastalikta dogru yeniden evreleme algoritmasi gelistirmeye calistik.
Gelistirdigimiz algoritmada, toraks BT ve PET-BT degerlendirmesindeki, tedavi
sonrasinda primer tiimdr boyutu degisimi (%25°den fazla azalma) ve lenf nodu PET-
BT Suvmax aktivitesindeki degisiklik (%25°den fazla azalma) parametreleri
kullanilmistir. Yaptigimiz analize gore neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evrelemede
PET-BT ve invaziv evreleme (EBUS ve/veya Mediastinoskopi) yontemlerin duyarlilik
ve NOD’leri benzer bulunmustur (duyarlilik sirastyla; %55.5°e karsilik %66.6 ve
NOD sirasiyla; %86.2°ye karsilik %88). PET-BT nin yanlis negatifligi, IE’nin yanlis
negatiflifine gore daha yiiksek oldugu saptanmistir, ancak aradaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (sirasiyla 13.7%'ye karsilik 12.0%,
p=1.000). Diger yandan PET-BT’ye gore IE’nin dogrulugu daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (sirastyla, %76,9’a karsilik %90,3). Bu sonuglar, gruplarin yanlis
negatiflik oranlar1 benzer de olsada, mediastenin yeniden evrelenmesinde IE nin

NiE’ye gore dogruluk agisindan iistiin oldugunu géstermektedir.

PET-BT, her ne kadar akciger kanserinin baslangi¢ evrelemesinde degerli bir

arac olarak kabul edilsede, neoadjuvan tedavi sonrasinda yeniden evrelemedeki rolii
halen aragtirilmaktadir. Calismamizdaki PET-BT’ye ait sonuglar neoadjuvan tedavi

sonrasinda mediastinal LN’larmin dogru sekilde yeniden evrelendirilmesini

amaclayan ve PET-BT'min smirlamalarini gosteren Onceki caligmalarla tutarlidir
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(6,64). Cerfolio ve ark.nin (6) ¢aligmasinda PET-BT'nin ¢esitli patolojik agamalarda
yeniden evrelemede BT’ den daha iistiin oldugu bildirilmistir (Evre 0, %92'ye karsi
%39; p=0.03, Evre I, %89'a kars1 %36, p=0.04). Ancak, neoadjuvan tedaviden sonra
PET-BT, 65 hastanin 13’{inde rezidiiel N2 hastalig1 gozden kagirmis (yanlis negatiflik;
%20) ve 28 hastanin 7'sinde ise rezidiiel N2 hastalik oldugunu belirtmesine ragmen bu
hastalarda N2 saptanmamustir [yanlis pozitiflik; %25]. Ayni ¢alismada, PET-BT nin
saptanan duyarlilik, 6zgiilliik, NOD ve dogruluk oranlari bizim c¢alismamizdaki
sonuclara benzer olarak hesaplanmistir (sirasiyla, %61.7, %88.1, %80 ve %78.4).
Literatiirdeki benzer c¢alsimalarda PET-BT’nin yanlis negatifliginin %28 ile %36
arasinda oldugu belirtilmistir (8,73). Ug yiiz doksan sekiz hastay1 igeren on ¢alismanin
degerlendirildigi sistematik bir derlemede de, PET-BT ile yeniden evrelemenin yiiksek
yanlis negatiflik (%25) ve yanlis pozitiflik (%33) gosterdigi ve PET’in tek basina
yeterli bir yeniden mediastinal evreleme yontemi olamayacagi belirtilmistir (9). Bu
calismalarin yaklagik 10-15 yil onceki verileri icermesi ve de entegre PET-BT
kullanilmamasi nedeniyle sonuglarin giiniimiizle uyumsuz ¢iktig1r diisiiniilebilinir.
Ancak PET-BT'nin yeniden evrelemedeki yanlis negatiflik orani halen endise vericidir.
2015’de yayinlanan bir ¢alismada, entegre PET-BT'nin duyarlilik ve 6zgiilliigiinde
artis olmasina ragmen yanlis negatifligi %13 olarak raporlanmistir (4,8). Yeni
yayinlanan calismalarda da akciger kanserinde kanitlanmis N2 hastalifi i¢in
neoadjuvan tedavi alan hastalarda PET-BT'nin mediastinal LN metastazin1 tespit
etmede yanlis negatiflik orant %10 civarinda bulunmustur (74-76). Bizim
calismamizda bu oran %13 ile benzer diizeydedir. Bu hastalarin se¢ilmis bir hasta
grubu oldugu da unutulmamalidir. Bu sonugclar, spesifik hasta popiilasyonunda PET-
BT ile yeniden evrelemede metastatik lenf nodlarinin gézden kagirilma riskinin

bulundugunu goéstermektedir.

Ote yandan, bazi ¢aligmalar akciger kanseri hastalarmda onkolojik tedavi

sonrast yeniden evreleme i¢cin PET-BT kullaniminda umut verici sonuglar vermistir
(7,77). Kremer ve ark.nin (7) kanitlanmig N2’li akciger kanserine sahip hastalari

inceledikleri ¢alismada, PET-BT'nin hem LN bazli hem de hasta bazli NOD orani
%100, dogruluk oranmi ise %95 olarak raporlanmistir. Yazarlar neoadjuvan tedavi

sonrasinda PET-BT negatif olan hastalarda mediastinoskopinin zorunlu olmadigini
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One slirmiislerdir. Ancak bu ¢alismada incelenen hasta sayisinin ¢ok az olmasi (n=17)
bu 6nerinin kanit diizeyini diisiirmekte ve dnerinin genellestirmesini engellemektedir.
Yang ve Zhai (77) tarafindan 2017 yilinda yayinlanan bir bagka ¢alismada onkolojik
tedavi alan akciger kanseri hastalarinda yeniden evreleme i¢cin PET-BT'nin yararli bir
arag olabilecegi One siirlilmiistiir. Arastirmacilar, neoadjuvan tedaviden sonra rezidiiel
hastaligin saptanmasinda PET-BT'min %88 duyarliliga ve %83 0Ozgiilliige sahip
oldugunu bulmuglardir. Ancak ¢alisma ayni1 zamanda teshis dogrulugunu artirmak icin

PET-BT'yi diger evreleme yontemleriyle birlestirmenin 6nemini de vurgulamistir.
Bizim g¢alismamizda da PET-BT’in neoadjuvan tedavi sonrasi duyarliligi %55.5,
ozgiilliigii %83.3, NOD %86.2, POD %50 ve dogrulugu %76.9 olarak hesaplandi.

PET-BT akciger kanseri hastalarinin onkolojik tedaviden sonra yeniden
evrelendirilmesinde iimit verici olsa da, bu spesifik klinik senaryoda etkinligini ve
giivenilirligini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugu asikardir. Saglik
hizmeti saglayicilarinin, bu goriintilleme yontemini yeniden evreleme amaciyla
kullanirken yanlis negatif sonu¢ potansiyeli de dahil olmak tizere sinirliliklarini
dikkate almasi onemlidir. Bununla birlikte, bazi1 ¢aligmalar lokal ileri KHDAK’1n
yeniden evrelemesinde PET-BT nin faydasini gosterse de, LN tutulumunu dogrulamak
i¢in invaziv bir prosediir hala dnerilmektedir (8). Caligmamizda mediastenin yeniden
evrelemesinde en az bir invaziv mediastinal evreleme yontemi kullanildiginda
duyarlilik %66.6’ya, 6zgiilliik %100'e, NPV %88'e, PPV %100'e ve dogruluk %90.3’¢
yiikselmistir. Bu bulgular, invaziv yontemlerin PET-BT’ye kiyasla tistiin tanisal
dogrulugunun altin1 ¢izmektedir ve bu durum, mediastinal lenf nodu tutulumunun
dogru degerlendirilmesi i¢in invaziv evrelemenin Onemini vurgulayan mevcut

literatiirle uyumludur.

Yeniden evrelemede IE yontemleri siklikla mediastinoskopi (ilk evreleme
mediastinoskopi ile yapilmis ise remediastinoskopi) ve EBUSu igermektedir. ilk
evrelemede mediastinoskopi ile N2/3 saptanan 25 hastanin incelendigi bir ¢alismada
BT ve PET-BT’in re-mediastinoskopiye gore diisiik dogruluk oranina sahip olduklart
gosterilmistir (sirasiyla, %64 BT igin, %72 PET-BT i¢in ve %84 re-mediastinoskopi
icin) (79). Fakat yeniden evreleme prosediirii olarak remediastinoskopi, yalnizca az

sayida cerrah tarafindan rapor edilmistir ve lokal ileri akciger kanserinin tedavisinde
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neoadjuvan protokoller uygulanmadan oOnce nadiren uygulanmaktadir (4).
Remediastinoskopi glinlimiiz pratiginde klinigimizde uygulanmadigindan, hasta
kohortumuzda remediastinoskopi yapilmis bir hasta bulunmamaktadir. Calismamizda,
mediastinoskopinin yanlis negatifligi %38.6 ile kabul edilebilir diizeydedir. Yeniden

evrelemede mediastinoskopinin dogrulugu literatiir ile uyumlu sekilde %91.3 olarak

saptanmugtir. Isgoriicii ve ark. nin (72) yaptig1 ve patolojik olarak kanitlanmis N2’si
olan 105 hastanin (90’1 mediastinoskopi, 15't EBUS ) dahil edildigi bir ¢alismada,

neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden evreleme yontemleri incelenmistir. Radyolojik
yontemler (BT ve/veya PET-BT), EBUS, mediastinoskopi ve remediastinoskopinin
incelendigi bu c¢alismada radyolojik yontemler ve EBUS un yeniden evrelemedeki
yanlig negatifligi benzer iken (sirastyla, %27.2 ve %26.1) ve remediastinoskopinin
yanlig negatifligi %21.8 olarak hesaplanmistir. En az yanlis negatiflige sahip olan
grubun ise %13.3 ile mediastinoskopiye ait oldugu saptanmaistir. Arastirmacilar, teknik
zorluklar ve yetersiz drnekleme nedeniyle remediastinoskopinin yanlis negatiflik
oraninin arttigini belirtmislerdir. Bu nedenle N2 siipheli hastalarda minimal invaziv
yontem olarak EBUS/EUS un ilk basamakta kullanilmasini, mediastinoskopinin ise
neoadjuvan tedavi sonrasina saklanmasinin en giivenilir mediastinal evreleme

algoritmas1 oldugunu belirtmisglerdir (33,72).

Yeniden evrelemede se¢ilen bir diger yontem EBUS’tur (69,81,82). EBUS’un
yeniden evrelendirmedeki etkinliginin degerlendirildigi 10 ¢aligma ve 574 hastayi
iceren bir metaanalizde EBUS’un duyarlilig: %44 ile %82 arasinda, yanlis negatifligi
%1 ile %28 arasinda bildirilmistir (81). Bu genis aralikli oranlarin sebebi, hem
calismalardaki hastalarin gesitliligi hem de ¢alismalardaki yeniden evrelenen hastalar
arasinda N2 prevalansinin farklilik gostermesidir. N2 prevalansinin yiiksekligi,
duyarliliginin yiikselmesine sebep olurken, hastalarin ilk evrelemede saptanan N2
lokalizasyonu, yanlis negatifligi etkilemektedir. Calismamizda EBUS’un dogrulugu
ve yanlis negatifligi literatiirle uyumlu sekilde sirasiyla %90.9 ve %9 olarak
saptanmistir. Nasir ve ark.nin (82) ¢aligmasinda, neoadjuvan tedavi alan hastalarda
yeniden evrelendirmede EBUS'un duyarliligi ve NOD’ii sirastyla %50 ve %88 olarak
raporlanmistir. Cetinkaya ve ark.nin (69) KRT tedavisi gormiis Evre [11A-N2
hastalarda yaptiklar1 calismada, 44 hastanin 23'iinde (%57.5) EBUS-TBIA ile
metastaz saptanmus, geri kalan 21 hastada ise (%42.5) nodal metastaz agisindan negatif
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olarak raporlanmistir. Negatif sonu¢ veren bu hastalarin timiine daha sonra
mediastinoskopi veya cerrahi uygulanmistir (sirasiyla n=9 ve n=12). Bu 21 hastanin
5'inde (%23.8) metastaz saptanmustir. EBUS’un duyarlilig, 6zgiilliigii, POD, NOD ve
dogrulugu sirasiyla %82.1, %100, %100, %76.2 ve %88.6 olarak bildirilmistir. Tanisal
dogruluk oraninin yiiksek olmasi nedeniyle daha 6nce neoadjuvan tedavi almis
hastalarda mediastinal LN’larmin yeniden evrelendirilmesinde invaziv islemlerden
once EBUS yapilmasi gerektigi, ancak malignite saptanmamasi durumunda ve PET-
BT incelemesinde mediasten de N2 siiphesinin devam ettigi olgularda
mediastinoskopi ve/veya VATS ile EBUS negatifliginin dogrulanmasi onerilmistir.
Yayinlanan diger derlemelerde de sonug negatif olmasi1 durumunda cerrahi tekniklerle
(Mediastinoskopi/VATS) evrelemenin tamamlanmasi onerilmektedir (83).

Yapilan ¢alismalarda, her ne kadar farkli Kriterler olusturulmus olsa da, her
caligmanin kendi kritlerlerine gore dogru yeniden evrelenen hastalarin daha uzun
sagkalima sahip olduklari gosterilmistir (10-12). Bu da dogru yeniden evrelemenin
uzun donem sonuglar1 da olumlu yonde etkileyecegini gostermekte ve dogru yeniden
evrelemenin ne olmasi gerektigi sorusunu dogurmaktadir. Goriildiigii tizere yeniden
evrelemede PET-BT’nin bazi hastalarda rezidiiel hastaligi tespit edemeyeceginden, ilk
evrelemede mediastinoskopi ile N2 tanis1 konulan hastalarda tedavi sonrasi yeniden
evrelemenin remediastinoskopi ile yapilmasinin zorluklarindan, EBUS’un N2
prevalansi yiiksek olmayan hasta gruplarinda duyarliigmin disiik ve yanlis
negatifligin yiiksek olabileceginden her hastada farkl: bir yonetim izlenmesi gerektigi
aciktir. Sadece radyolojiye dayali yeniden evrelemenin eksik kalacagi ortadadir, ancak
invaziv yeniden evrelemenin de her hastada uygulanmasi hem asir1 tedaviye sebep
olabilir ve de zaten kirilgan olan hastalarin kirilganliklarini arttirabilir. Bu nedenle
calismamizda yeniden evrelemede neoadjuvan tedavi sonrasi PET-BT’nin ¢ekilmis
olmasi ve sonuglarina gore (neoadjuvan tedaviye primer timor yaniti, metastaz
saptanan lenf nodunun yaniti) yeniden invaziv evreleme yapilip yapilmamasi seklinde
Dogru YE kriterleri olusturuldu. Bu kriterler i¢cin PET-BT’de mediastinal tutulumda
azalma (genellikle SUVmax’taki degisikliklerle ol¢iiliir) ve BT’de primer timor
boyutunda azalma (milimetre cinsinden veya baslangica gore yiizde azalma seklinde
oOlgiiliir) kriterlerlerinin  kullanilmasina karar verildi. Bu algoritmada ozetle;

neoaduvan tedavi sonrasi PET-BT de siipheli N2 olgularda, N2 siiphesi LN’unda
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radyolojik olarak ortadan kalkmis ancak timor ¢apt %25’den daha az azalmis
olgularda, veya ilk PET-BT degerlendirilmesinde N2 agisindan negatif, ancak
inv/minimal invaziv yotemler ile patolojik N2 tanis1 konulmus ve neoadjuvan tedavi
sonrast LN SUVmax degerinde %25’den az azalma olmasi durumlarinda inv/minimal
invaziv yontemler uygulanmasinin gerektigi sonucuna varilmistir. Bu algoritmaya
gore, neoadjuvan tedavi sonrasi inv/minimal invaziv yotemler ile yeniden evreleme
onerilmeyen grup; neoadjuvan sonrasi PET-BT degerlendirmede N2 siiphesi olmayan,
TM c¢ap1 ve LN SUVmax degeri %25 den fazla azalan hasta grubu olarak
sinirlandirlmistir. Calismamizda Dogru YE’nin duyarlihig %75, NOD’ii %92.8 ve
dogrulugu %94.1 ile yeterli olarak saptanmistir. Dogru YE yapilan hastalar (n=34) ile
Yanlis YE yapilan hastalar (n=17) karsilastirildiginda; Dogru YE grubunda akciger
rezeksiyonu ve LN diseksiyonu sirasinda metastatik mediastinal LN saptanma olasiligi
%5.9 iken, Yanlis YE grubunda bu oran %23.5 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliliga dogru bir egilim oldugunu gosterdi (p=0.06). Diger yandan Yanlis YE
grubunda, Dogru YE’e gore akciger rezeksiyonu sirasinda metastatik mediastinal LN
saptanma olasiligi oran1 4.9 kat daha fazlaydi (Odds ratio=4.92, %95 giiven
aral11=0.80-30.30). Dogru YE grubunda yanlis negatiflik olasiligi , Yanlis YE lere
gore, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, 4 kat daha azdi (%7.1’e karsilik %23.5,
Odds ratio=4,00, %95 giiven araligi=0.64-2.50). Calismamizda hem kullandigimiz
Dogru YE kriterleri hem de bu kriterler kullanilarak yapilan yeniden evrelemenin daha
Iyi sonuglara sahip oldugunun gosterilmesi literatiir ile uyumludur.

Son yillarada rutin pratikte daha kolay elde edilebilmesi ve non-invaziv bir
yontem olmast nedeni ile, PET-BT'de bulunan SUVmaks 6l¢iimiine dayali sayisal
parametreler veya gorsel degerlendirme Kriterleri daha sik kullanilmaktadir. Cok
sayida calismada, SUVmax degerlerinin, onkolojik tedavi sonrasindaki degisikliklerin
primer timor ve mediastinal lenf nodlarindaki histopatolojik yaniti tahmin etme ve
prognostik bir degere sahip oldugu gosterilmistir (80). Kremer ve ark.nin (7) patolojik
olarak kanitlanmig N2’li akciger kanserine sahip hastalar1 inceledikleri ¢aligmasinda,
neoadjuvan tedavi sonrasi nodal downstage saglanan hastalarin medyan SUVmax
degerleri nodal olarak yanit vermeyen hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu bulunmustur (sirasiyla, 2.5+1.21 karsilik 3.5£2.36, p = 0.04).

Bir baska calismada, neoadjuvan tedavi sonrasi baslangictaki N2’si NO’a donen
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hastalarda SUVmax’taki medyan diisiis %87 iken, N2’si halen N2 olarak kalan
hastalarda bu oran %62 olarak saptanmis ve aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmistir (6). Ayni ¢alismada primer tiimoriin SUVmax degeri tedavi sonrast %75
veya daha fazla azaldiginda, hastanin tam yanit (TY)) vermesi olduk¢a muhtemel (TY 1
saptama olasilig1 6.1 kat fazla) olarak saptanirken, %55 veya daha fazla azaldiginda
ise, hastanin kismi yanit (KY)) vermesi kuvvetle muhtemel olarak bulunmustur (KY’1
saptama olasilig1 9.1 kat fazla). Baslangi¢taki metastatik N2 lenf nodunun neoadjuvan
tedavi sonras1t SUVmax degeri %50°den fazla azaldiginda ise N2’nin NO’a ddnmesinin
olasiligi ¢ok yiliksek olarak bulunmustur (Lenf nodundaki metastazin kaybolma
olasilig1 7.9 kat fazla). Bizim ¢alisimamizda yapilan istatistiksel analizler sonucunda,
neoadjuvan tedavi sonrast g¢ekilen PET-BT’de N2 acisindan negatif olgularda,
SUVmax’daki azalma degeri %25 in tizerinde olmas1 N2’nin N0’a dénme ihtimalinin
daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Yamamoto ve ark.nin (86) indiiksiyon KRT
tedavisinin yanitint inceledikleri bir baska calismada, PET-BT’nin tedaviye yanit
verenleri yanit vermeyenlerden ayirmasi igin SUVmax esik degeri olarak 4,5
kullanilirken ve yilizde degisim esigi de %65 olarak alinmistir. Bu kriterler ile PET-
BT’in 26 hastanin 22’sinde (%85) nodal yanit1 dogru bir sekilde Ongordigi
belirtilmistir. Isgoriicii ve ark. (72) bu esik degeri 3.5 olarak kabul etmislerdir. Biz
calismamizda literatiirde daha siklikla kullanilan 2.5 SUVmax degerini negatif pozitif

ayrimi i¢in esik degeri olarak aldik.
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6. LIMITASYON

Calismamizin bazi siirhiliklart vardir. Birincisi, bu ¢alisma tek merkezli ve
retrospektif bir calismadir. Boyle ¢alismalarin ¢ok merkezli ve prospektif yapilmasi
gerektigi agiktir. Ancak tek merkezli calismalarin hasta se¢imi, cerrahi siireg, onkoloji
multidisipliner konseyi, cerrahinin standartlagsmasi gibi standardizasyonlara da sahip
olacag1 unutulmamalidur. ikincisi, hastalar her ne kadar neoadjvuan tedavi éncesi PET-
BT bulgulari ile cN2 olarak kabul edilsede, bu grup igerinde (n=14, % 27,4) hastanin
cN2 tanis1 invaziv/minimal invaziv girisimler ile patolojik olarak dogrulanmamustir.
Uciinciisii, her nekadar hasta sayimiz literatiire gore daha yiiksek sayilarda olsada,
caligmanin retrospektif dogas1 geregi, hastalar farkli bir ilk evreleme ve yeniden
evreleme yolundan geg¢mis olup neoadjuvan tedavi sonrasi her hastaya PET-BT
¢ekilememistir. Dolayisiyla hasta kohortu homojen bir gruptan olusmamis ve
karsilastirma amagli olusturulan gruplar diisiik hasta sayilarinda kalmustir.
Dordiinciisii, hastalar N2 hastaligin dogasi geregi ¢cok heterojendir. Bazilari multiple
N2’ye sahip iken bazilart farkli lokalizasyonlarda (paratrakeal, subkarinal,
aortopulmoner) N2’ye sahiptir. Besincisi, hastalarin farkli neoadjuvan tedavi
protokolleri almis olmasidir. Bu her ne kadar yeniden evrelemenin yontemler arasinda
dogruluk oranlarin1 ¢ok degistirmese de yeniden evrelemenin zorluklarin
etkileyebilir. Son olarak, c¢alismamizda belirledigimiz dogru yeniden evreleme
kriterleri evrensel olarak kabul edilmis kriterler degildir.

Ote yandan ¢alismamizin belli yararli yonleri de mevcuttur. Uzun yillardir
neoadjuvan tedavi protokolii uygulayan iilkemizde akciger kanseri anlaminda yillik
bazda ¢ok fazla hastay: takip ve tedavi eden bir merkez olmasi dolayisiyla onkolojik
ve cerrahi acidan belli standartlart olusturmus bir merkezdir. Ayrica g¢aligmada
incelenen hasta sayisi, bu konuda yayimlanan ¢alismalar ile kiyaslandiginda, yeterli

hasta sayisina sahip olarak goziikkmektedir.
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7. SONUC

N2 nedenli neoadjuvan tedavi uygulanan hastalarda yiiksek rezidiiel hastalik
oran1 Ve persiste N2 durumunda sagkalimmn Kkotii olmasi nedeniyle yeniden
evrelemenin dogru bir sekilde yapilip cerrahi i¢in uygun endikasyondaki hastalari
secmek gerekir. Bu hastalarda, PET-BT ile invaziv mediastinal evreleme
yontemlerinin yanlis negatiflik oranlar1 benzer olmasina ragmen, invaziv yontemlerin
dogrulugu PET-BT’ye gore daha yiiksektir. Bu nedenle sadece radyolojik yontemlere
gore degil, her hasta 6zelinde ayr1 ayr1 bir yeniden evreleme yontemi segilmelidir.
Gelistirdigimiz dogru yeniden evreleme algoritmasi neticesinde, neoadjvuan tedavi
sonrast inv/minimal invaziv evreleme yapilasina gerek olmayan grup; PET-BT de N2
sliphesi olmayan, timor ¢apinda ve LN SUVmax degerlerinde %25’in tizerinde diisiis
olan hasta grubu olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada, neoadjuvan tedavi sonrasi
¢ekilen PET-BT sonuglarina gore olusturulan Dogru YE yontemiyle birlikte yeniden
evrelenen hastalarda yanlis negatiflik oranlar1 diismiis ve dogruluk artmistir. Ancak bu
yontemin dogrulanmasi igin ¢ok merkezli ve prospektif ¢aligmalara ihtiyag oldugu

agiktir.
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