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OZET
Tulay, CM. Kiicuk hicre digi akciger karsinomlarinda sentinel lenf

nodlarinin belirlenmesi ve analizi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Goglis Cerrahi Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir,
2009. Bu calismada amacimiz erken evre kuguk hicre digi akciger
kanserinde mediastinal lenf nodu metastazlarinin belirlenmesinde
intraoperatif sentinel lenf nodu biyopsisinin kullanilabilirligini arastirmaktir.
Calismaya Kasim 2007 - Nisan 2009 arasinda erken evre (Evre | - II) kiglk
hicre digi akciger kanseri tanisi alan 23 olgu dahil edildi. Mediastinal
degerlendirme her olguda bilgisayarli pozitron emisyon tomografi ve
mediastinoskopi ile yapildi. Olgulara posterolateral torakotominin ardindan
peroperatif Teknesyum - 99m nano - kolloid peritimoral dért kadrana esit
dozlarda enjekte edildi. Enjeksiyondan 30 - 45 dakika sonra tumorun komplet
rezeksiyonu icin anatomik diseksiyon yapildi. Sentinel lenf nodlarinin
belirlenmesi icin gama- probe ile in - vivo ve ex - vivo lenf nodlari
radyoaktivitesi Olclldid. Tum hastalara sistematik lenf nodu diseksiyonu
yapildi. Sentinel lenf nodlarina immuanohistokimyasal inceleme yapildi. %78
oraninda sentinel nod tespit edildi. 23 hastanin 5’inde rutin hemotoksilen-
eosin ile hiler lenf nodlarinda metastaz saptandi. immunohistokimyasal
inceleme ile ek metastaz saptanmadi. Hicbir hastada mediastinal lenf nodu
metastazi tespit edilmedi. False - negatif oran %0, sensitivite %100 olarak
hesaplandi. Preoperatif PET - BTnin kullaniimasi ve her hastaya
mediastinoskopi yapilmasi mediasten degerlendiriimesinde gereklidir.
Sentinel lenf nodu immuanohistokimyasal boyama ile daha dogru
degerlendirilebilir. Sonu¢ olarak preoperatif PET - BT ve mediastinoskopi
yoluyla daha iyi hasta sec¢imi yapilarak sentinel lenf nodu biyopsisi mediasten
diseksiyonunun sinirlandirilmasi konusunda yeterli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel nod, akciger kanseri, mediastinal lenf nodlari
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ABSTRACT
Tulay, CM. Detection and analysis of sentinel lymph nodes in non —

small cell lung cancer. Eskigsehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Thoracic Surgery,
Eskisehir, 2009. The aim of the study is usage of sentinel lymph node
biopsy in early stage of non — small cell lung cancer to detect mediastinal
lymph node metastasis. In this study, 23 patients who were diagnosed early
stage non — small cell lung cancer between November 2007 and April 2009
were included. Mediastinal evaluation was done by PET - CT and
mediastinoscopy. Four quadrants of the peritumoral tissue were injected with
Technetium - 99m nano - colloid suspension after posterolateral thoracotomy
procedure. Anatomical dissection was made for complete resection of tumor
30 — 45 minutes after injection. Radioactivity of lymph nodes were measured
by gamma — probe in - vivo and ex - vivo. Systematic lymph node dissection
was done to all patients. Immunohistochemical analysis was performed to
sentinel nodes. Sentinel nodes were found %78. Metastasis in hilar lymph
nodes was detected in 5 of 23 patients with routine hematoxylen — eosin
staining. There was no additional metastasis with immunohistochemical
staning. Mediastinal lymph node involment was not detected in any of
patients. False - negative value and sensitivity were calculated %0 and %100
respectively. PET - CT scaning and mediastinoscopy is necessary to all
patients for mediastinal lymph node evaluation. Sentinel lymph nodes could
be better evaluated by immunohistochemical staining. In conclusion, sentinel
lymph node biopsy for limitation of mediastinal dissection could be done by
selection of patients by using PET —CT and mediastinoscopy.

Key Words: Sentinel nodes, lung cancer, mediastinal lymph nodes.
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1. GiRIS

Akciger kanseri, gorilme sikhgi yirminci yuzyilin baglarindan itibaren
artan énemli bir saglik problemi olup, insidansi yasla artar. En sik 50 - 70
yaslarinda gorulir (22, 23, 71). Gelismis Ulkelerde erkeklerde kanser
Olumlerinin 6nde gelen nedenlerinden olmakla birlikte kadinlar igin de
insidans giderek artmaktadir (66). Ulkemizde akciger kanseri, yetmigli yillarda
nedeni bilinen oOlimler arasinda doérdinclu siradayken, gunumuizde kalp -

damar hastaliklarindan sonra ikinci siraya yukseldi (6, 14, 19, 33).

Saglik Bakanligi Kanser Savas Dairesi’nin 1997 yilinda yayimlanan
raporunda, akciger kanserleri tim kanser turleri icinde %17,6 oraniyla birinci
siradadir. Ulkemizde 1994 yilinda genel kanser insidansi 33,1/100000'dir;
akciger kanseri insidansi ise 5,9/100000°dir (14, 19, 33).

Akciger kanserinin tani ve evrelemesinde noninvasiv ve invaziv
yontemler kullanilir. Tani ve evrelemede kullanilan noninvazif yontemler
akciger grafisi, toraks bilgisayarli tomografisi, pozitron emisyon tomografisi
(PET), beyin magnetik rezonans goéruntileme, batin tomografisi, kemik
sintigrafisi ve gerektiginde toraks magnetik rezonans gériintiilemedir. invaziv
yontemler fleksible veya rijid bronkoskopi, ultrason destekli transbronsial ve
transdzofageal biopsi, transtorasik biyopsi, video yardimli torakoskopi,

mediastinoskopi, mediastinotomi ve gerekirse torakotomidir (62, 74, 90).

Akciger kanserinde en uzun sag kalima sahip olgular cerrahi tedavi
uygulanan Ozellikle erken evre hastalardir. Gunumuzde kuguk hucre disi
akciger kanseri evrelemesinde TNM ( T: primer tumor; N: lenf nodu; M:
metastaz) siniflamasi  kullanilir.  TNM siniflamasi  olgularda tedavi
alternatiflerinin ve postoperatif prognozun belirlenmesinde 6nemli yer tutar
(7). Bu olgularda mediastinal lenf nodu tutulumu prognoz agisindan onemli
bir belirleyicidir (84).

Akciger kanseri farkli klinik asamalarda tetkik ve tedavi ydntemlerine

gore evrelenir. Bunlar;



1.Klinik - radyolojik evreleme: Fizik muayene, radyolojik incelemeler,
bronkoskopi ile degerlendirme ve biyopsi sonuglari ile ortaya konulan
evreleme bigimidir. Klinik - radyolojik evreleme ile hangi tur tedavinin

secilecegine karar verilir (7, 34, 55, 60).

2. Cerrahi - patolojik evreleme: Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
operasyon sirasinda elde edilen bulgular ve rezeksiyon sonrasi gonderilen
materyallerin patolojik incelemesi ile bu inceleme sonuglarina gére yapilan
evreleme cesididir. Patolojik incelemede primer tiumorun boyutu, komsu
yapilarla olan iligkisi ya da invazyonu, bolgesel lenf nodlarinin tutulumu
ayrintili olarak tanimlanir. Patolojik evrelemeye gore hastanin adjuvan tedavi

alip almayacagina karar verilir (7, 34, 55, 60).

Cerrahi uygulama mediastinal lenf nodu orneklemesinden sistematik
mediastinal lenf nodu diseksiyonuna kadar cesitlilik gosterir. Ancak son
yillarda kabul gdéren uygulama sistematik mediastinal lenf nodu
diseksiyonudur (20, 42, 67). Bizim klinik uygulamamiz da sistematik

mediastinal lenf nodu diseksiyonu seklindedir.

Lenf nodlarindaki metastazlarin belirlenmesinde rutin hematoksilen-
eosin ile boyamanin disinda immunohistokimyasal boyama yontemleri
kullanilir. imminohistokimyasal incelemeler sayesinde %24 - 32 oraninda
hematoksilen - eozin ile belirlenemeyen metastazlar tespit edilebilir (44).
Klguk hlcre disi akciger kanserli cerrahi uygulanmis hastalarda rutin
hematoksilen - eosin ile yapilan incelemelerde lenf nodlarinda belirlenmemis

metastazlar nedeniyle %40’a varan oranlarda rekurrens gorullr (3, 46, 52).

Akcigerlerin lenfatik drenaji yluzeyel ve derin lenfatik aglar vasitasiyla
olur. YlUzeyel lenf damarlari plevranin hemen altinda bulunur. Visseral plevra
ile akcigeri drene eder ve hilusda bulunan bronkopulmoner lenf nodlarina
acihir. Buradan da trakeal bifurkasyonun Ust ve alt kisminda bulunan superior
ve inferior trakeobronsial lenf nodlarina ulasir. Derin lenf damarlari
bronkuslarin submukozasinda ve c¢evresindeki bag dokusunda yer alir;

bronslarin komgulugunda uzanarak sirasiyla bronkopulmoner, trakeobronsgial



ve paratrakeal lenf nodlarina drene olur (78). Ancak, zaman zaman tariflenen
rutin akim yollari devre digi kalir. intraparankimal ve hiler lenf nodu tutulumu
olmadan mediastinal lenf nodlarinin direkt tutulumuna “skip metastaz” adi
verilir (3, 45).

Sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulanan kiguk hucre
digi akciger kanserli olgularda nervus larengius recurrens hasari, silotoraks,
bronsial devaskularizasyon, bronkoplevral fistll, kanama ve immunsUtpresyon
gibi komplikasyonlarin artis1 ile karsilasilir (5). Mediasten diseksiyonu
konusunda son yillardaki farkli onerilerden biri de sentinel lenf nodlarinin

belirlenmesi ile ilgili pilot calismalardir (70).

Sentinel lenf nodu, solid timérlerin ilk drene oldugu lenf noduna
verilen isimdir. Dogal olarak lenfatik metastazlarin da en sik géruldagu bolge

sentinel lenf nodudur (3, 49).

Sentinel lenf nodlarinin belirlenmesi ve bu bilgi Uzerinden tedavi
uygulamasi meme kanserli ve melanomlu olgularda aktif olarak kullanilir (18,
64). Bu tumorlerde sentinel lenf nodlarinin belirlenmesi sayesinde axilla ve
kasik bolgesindeki morbiditeye sebep olabilecek lenf nodu diseksiyonlari
sinirlanmigtir (45). Bu teknik yardimiyla akciger kanserli olgularda sistematik
mediastinal diseksiyona gerek olmadan selektif sentinel lenf nodu
diseksiyonunun yeterli olabilecegi dusunuldu ve yapilan pilot ¢alismalarla bu

hipotez kanitlanmaya calisildi (49).

Cerrahi rezeksiyon planlanan kuguk hucre disi akciger kanseri
olgularinda, intraoperatif sentinel lenf nodlarinin belirlenmesi sayesinde lenf
nodu tutulumu olmayan olgularda, sistematik mediastinal lenf nodu
diseksiyonundan uzaklasma fikri ile operasyon slresinde kisalma,
komplikasyon oraninda azalma, yaygin lenfatik ablasyonun neden olabileceqi

immunolojik yan etkilerden uzak kalinabilecedi dusunular (70).



Bu calismada erken evre akciger kanserinde henuz kanitlanmamig
olan sentinel lenf nodu yeterliligi hipotezini desteklemek igin klinik bir

degerlendirme yapmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Anatomisi

Solunum sisteminin distal kismini olusturur. Kalbin blyulk kisminin
solda yer almasi nedeni ile sag akciger biraz daha buyuktur; ancak volum
olarak ¢ok belirgin farklari yoktur. Sag akcigerde 3, sol akcigerde 2 lob
bulunur. Sag akciger Ust, orta ve alt lobdan olusurken; sol akciger Ust ve alt
loblardan olusur. Sol akcigerde bulunan lingula, sag akcigerde orta lobun
karsiligi olarak degerlendirilir. Akcigerin giris kismina pulmoner hilus ismi
verilir. Hilus igerisinde akcigere giren ve g¢ikan yapilardan pulmoner arter ve

venler, brons, lenf damarlari, brongial arter ve sinirler yer alir (73, 82).
2.1.1. Bronsial Anatomi

Akcigerlerin anatomik degerlendirilmesinin temel prensibini pulmoner
arter, ven ve brongtan olusan bronkopulmoner segmentler olusturur. Herbir
bronkopulmoner segment, yapi ve fonksiyon agisindan ayri, bagimsiz bir
birimdir.  Akcigerin anatomik, fonksiyonel ve cerrahi bolumudur.
Bronkopulmoner segment tanimlamasi, hastaliklarin yerlerinin belirlenmesi

ve segmentlerin ayri ayri degerlendiriimesini saglar (73, 78, 82).

Sag ve sol ana bronglar akcigere girdikten sonra lobar bronslara, lobar
bronslar da segmental bronglara dallanir. Sol ana brons, saga goére dar, uzun
ve yataydir. Karinadan 4 - 6 cm sonra, sol ana brongtan anterosuperior
olarak sol st lob bronsu ¢ikar. Ust lob brons baslangicinin yaklasik 0,5 cm

distalinden sol alt lob bronsu ¢ikarak segmental dallarini verir (73, 78).

Sag ana brons sistemi karinadan dik olarak ayrilir. Sag ust lob brongu
karinadan 1 - 2 cm sonra posterosuperior olarak ¢ikar ve segmenter dallarini
verir. Sag Ust lob bronsunu verdikten sonra sag ana brons yaklasik 1,7- 2 cm
intermedier brons olarak devam eder. intermedier bronstan ayni seviyede
anteromedial olarak orta lob brongu, posterolateral olarak alt lob bronsu

cikarak segmental dallarini verir (73, 78, 82).



2.1.2. Pulmoner Arter Sistemi

Ana pulmoner arter aortanin solundan ¢ikar, superiora ve sola devam
eder. Sol ana brons 6ninde sag ve sol ana pulmoner arter dallarina ayrilir.
Sag ana pulmoner arter intraperikardial olarak sola gdre daha uzundur.
Ancak ekstraperikardial olarak sol ana pulmoner arter daha uzundur.
Pulmoner arterlerin dallanma paternleri standart olmayip varyasyonlar
gOsterebilir. Arter dallari segmental bronglara yakin seyrederek ilgili

segmentlere ulasir (73).

Sag ana pulmoner arterin ilk dali sag ust lobun major arteri olan
anterior trunkustur. Anterior trunkus anterior - apikal - posterior rekurren arter
dallarini Ust loba verir. Pulmoner arterin interlobar kismi intermedier bronsg
uzerinden devam ederken Ust loba posterior asendan arter dalini verir.
Pulmoner arterin interlobar kisminin anteromedialinden orta lob arteri ¢ikar.
Bu arterin orijini yaklasik olarak horizontal ve oblik fissurlerin kesisim
noktasidir. Alt lob superior segment arteri orta lob arterinin karsisindan ¢ikar,

devam eden pulmoner arter basal trunkusu olusturarak alt loba dagilr (73).

Sol ana pulmoner arterden ayrilan sol Ust lob arteri 2 ile 7 arasinda Ust
loba dal verebilir. Pulmoner arterin fisslire girdigi bdlgede alt lob superior
segment dalini verir. Fissur icinde lingulaya dallarini verir. Bazal trunkus

olarak devam ederek alt loba dagilir (73, 82).
2.1.3. Pulmoner Venoz Sistem

Akcigerlerin vendz drenaj sisteminde genel olarak her iki akcigerde 2

major trunkus yer alir. Bunlar superior ve inferior pulmoner venlerdir.

Sag superior pulmoner ven, pulmoner arterin anterior ve inferiorunda
yer alir. Cogunlukla 4 daldan olusur. Ust ve orta lob dallarini drene eder.
Nadir olarak orta lob veni direkt sol atriuma acilabilir. Daha az oranda alt lob
veni ile birlesebilir. Sag inferior pulmoner ven, superior pulmoner venin

inferior ve posteriorunda yer alir (73, 82).



Sol superior pulmoner ven pulmoner arterin anterior ve inferiorunda
yer alir. Sol Ust lobu drene eden 3 - 4 daldan olusur. Sol inferior pulmoner
ven pulmoner arterin inferior ve posteriorunda bulunur ve sol alt lobu drene
eder (73, 78, 82).

2.1.4. Bronsial Arter Anatomisi

Sistemik dolagsimdan orijin alan bronsial arterler kardiyak outputun
%7’ini alir. Aortadan, interkostal arterlerden, subklavian arter veya

brakiosefalik trunkustan orijin alabilir (73, 82).
2.1.5. Akcigerin Néral innervasyonu

Akcigere parasimpatik lifler vagus siniri ile gelirken, simpatik lifler

simpatik trunkustan gelir (73, 78, 82).
2.1.6. Akcigerin Lenfatikleri

Lenfatik sistem intrauterin 5. haftanin sonunda mezodermden
gelismeye basglar. Vicudun sivi kompartmanlarindan birini olusturur. Lenfatik
sistemin fonksiyonlari arasinda enfeksiyon ajanlarina, yabanci cisim ve hucre
infiltrasyonuna kargi savunma fonksiyonu ve kapillerlerden sizan protein

molekdullerinin absorbe edilmesi vardir (31, 78).
Lenf sistemi lenf sivisi, lenf damarlari ve lenf diGgumlerinden olusur.

Akcigerlerin yluzeyel ve derin olmak Uzere iki grup lenf damar agi
bulunur. Yuzeyel lenf damarlari plevranin hemen altinda yer alir. Visseral
plevra ve akcigeri drene eder. Sonugta akciger hilusunda bulunan
bronkopulmoner lenf nodlarina, buradan da trakeobronsial lenf nodlarina
acihr. Derin lenf damarlari bronkuslarin submukozasinda ve ¢evresindeki bag
dokusunda bulunur. Bunlar sirasiyla bronkopulmoner lenf nodlarina,
trakeobronsial lenf nodlarina ve paratrakeal lenf nodlarina agilir. Sag ve sol

akcigerin lenfatik drenaji, kendi tarafindaki bronkomediastinal lenf nodlarina



olmasina ragmen, mevcut kollaterallerle kontralateral tarafa drenaji da

mumkUundudr. Bu durum 6zellikle sol alt lob i¢in daha sik goralur (78).

Akciger lenfatik damar agi tek yonlu kapakgik igceren lenf damarlari
yoluyla lenf sivisini hilusa dogru ydnlendirir. Alveol duvarlarinda lenfatik
damarlar olmamasina ragmen bazi alveollerin etrafinda peribronkovaskuler
lenfatik damarlar mevcuttur. Bu lenfatik damarlara “juxta - alveolar lenfatik

damarlar” ismi verilir. Bu lenfatik damarlar alveol i¢i mayinin emilimini saglar
(Sekil 2.1) (31).

Puimenary
waln

Pumonary
artery

Lymphatic
wassE

Sekil 2.1. Bronsial hava yollari, pulmoner arter ve venler
etrafindaki lenfatik damarlar - Jardins(31)'den

alinmistir.

Akcigerin lenfatik drenajinin oldugu lenf nodlari pulmoner ve

mediastinal lenf nodlari olmak Gzere iki gruba ayrilir (59).

Pulmoner Lenf Nodlari: intrapulmoner ve bronkopulmoner olmak

uzere iki gruba ayrilr.



intrapulmoner Lenf Nodlari: Bu lenf nodlari visseral plevranin altinda
bulunurlar. Periferik yerlesimleri nedeni ile soliter pulmoner nodul olarak

karsimiza cikabilir. intrapulmoner lenf nodlari nadiren bulunur (21,59, 72).

Bronkopulmoner Lenf Nodlari: Hiler ve lobar olmak Uzere iki alt
grupta incelenir.  Bronkopulmoner lenf nodlarina sik rastlanir.
Bronkopulmoner lenf nodlarinin sayilari degigkenlik gostermekle birlikte,
cocuklarda erigkinlere gore daha c¢ok sayida bulunurlar. Bu lenf nodlari
erigskinlerde atrofiye ugrar. Pulmoner enfeksiyon, malignite digi patolojiler ve

malignite ile birlikte sayilarinda belirgin artis olur (59, 74).

Lobar Bronkopulmoner Lenf Nodlari: Sag ve sol akcigerde bronkial
acllanma bdlgelerinde, pulmoner damarlara yakin komsulukta yer alir. Bu
lenf nodlarina onceleri interlobar lenf nodlari ismi verilse de daha sonradan
lenfatik sump adi verildi (31, 72, 73).

Sol Lenfatik Sump: Ana fisslrde Ust - alt lob bronslari arasinda yer
alir. Ust lob lingular bronsg ile yakin iliskide st - alt lob ayriminda sabit bir lenf
nodu bulunur. Sol ana brong membran6z kismi boyunca devam eden
bronsial arter dali bu lenf nodunu isaret eder. Diger lenf nodlari fissurde sol
ana pulmoner arterin interlobar kisminda ve arterin dallari arasinda yer alir
(72).

Sol Akcigerin Diger Lenf Nodlari: Sump nodlarinin diginda sol Ust
lob bronsunun medial, posterior ve lateralinde de lenf nodlari bulunur. Alt
lobun lenf nodlari gogunlukla superior segment brongu etrafindadir. Alt lobun

diger lenf nodlari ise basal segment bronslari arasinda yer alir (72).

Sag Lenfatik Sump: Sag akcigerde lenfatik sump icindeki lenf nodlari

intermedier bronsla iliskilidir. Sag akcigerde en sik iki lokalizasyonda bulunur:

1. Superior sump, st lob ve orta lob bronslari arasinda yer alir.
2. Inferior sump, orta lob bronsunun hemen altinda alt lob bronsuna

yakin olarak bulunur (72).
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Superior sump’l tarif eden Nohl-Osler, sag Uust lob bronsu ile
intermediate brons arasinda major fisstrin Ust posterior kisminda bir lenf
nodu oldugunu gosterdi. Superior sump’a ait bir baska lenf nodu da pulmoner
arterin, posterior asendan arteri ile alt lob superior segment arterlerini verdigi

interlobar boélimuinde bulunur (72).

Bu lenf nodu alt lob superior segment bronsunun Uzerinde yer alan
sabit lenf nodu ile devam eder. inferior sump’i olusturan lenf nodlari major
fissur tabaninda, pulmoner arterin interlobar kisminda, orta lob bronsunun

hemen altinda alt lob bronsuna yakin olarak bulunur (72).

Sag Akcigerin Diger Lenf Nodlari: Sump nodlarina ek olarak diger
interlobar lenf nodlari Ust — orta - alt lob lokalizasyonlarina gére gruplanir.
Sag st lob lenf nodlari (st lob bronsu Ustl, mediali ve arkasinda yer alir. Ust
kisimda yer alan lenf nodlari sag ana brons distalindeki hiler lenf nodlari ile
devam eder. Orta lobdakiler orta lob bronsunun medial ve lateralinde
lokalizedir. Alt lobdakiler ise superior segment brongunun medialinde ya da

superior segment ile basal segment bronslari arasinda bulunur (31, 72).

Hiler Bronkopulmoner Lenf Nodlari: Hiler bronkopulmoner lenf
nodlari ana bronsun alt kisimlarinda ya da pulmoner arter ve venler boyunca
visseral plevra igerisinde yer alir. Hiler lenf nodlar distalde lobar, proksimalde
mediastinal lenf nodlari ile devam eder. Bu lenf nodu grubu sag ana bronkus
superiorundan azygos venin alt sinirina ulasir. Tisi ve ark.(81), eger lenf
nodlari sag ana bronsun medialinde, trakeal karinadan uzak ve visseral
plevra icerisinde yer aliyor ise hiler lenf nodlari olarak isimlendiriimesini; lenf
nodlari trakeal karinanin hemen yakininda bulunuyorsa subkarinal lenf nodu

olarak isimlendirilip mediastinal lenf nodlari olarak kabul edilmesini dnerdi.

Sol tarafta hiler ve mediastinal lenf nodlarinin ayrimi, assendan ve
dessendan torasik aortanin lateral yUzlerinden hayali olarak gegen hat ile
yapilir. Sol hiler lenf nodlari azalan sirayla sol ana bronkusun medial,
anterior, posterior ve lateralinde yer alir. Anterior grup sol ana pulmoner arter

ile yakin iligkidedir. Bu grup lenf nodlari proksimalde subaortik lenf nodlariyla
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devam ederken, sol ana bronkusun medialinde kalan grup ise yukariya dogru

subkarinal lenf nodu olarak devam eder (72).
2.1.7. Akciger Loblarinin Lenfatik Drenaiji

Akcigerin lenfatik drenaj yollari opere edilen akciger kanseri

olgularinda ve otopsi ¢calismalarinda gdsteriimeye ¢alisildi (72).

Akciger loblarinin lenfatik drenaji bronkopulmoner lenf nodlari
uzerinden mediastene dogrudur. Ancak arastirmacilar bronkopulmoner lenf
nodlarina ugramadan direkt mediastinal lenf nodlarina drenaj oldugunu
gosterdiler (72). Subplevral bolgede bulunan yaygin lenfatik agin akciger
hilusuna drenaji olmakla beraber, mediastene direkt baglantisi da vardir (20).

Bu bilgi skip metastazi aciklar (44, 45).

Sag akcigerin bronkopulmoner lenf nodlarina drenaji: Sag Ust lob
lenfatik drenaji intermedier bronsun lateralindeki superior sump nodlarina ve
sag Ust lob bronsunun Gzerindeki ve medialindeki sump digi lenf nodlarina
dogrudur. Buradan da hiler lenf nodlarini gegcerek mediastinal lenf nodlarina
drenaj olur. Sag superior lenfatik sump altindaki lenf nodlarina drenaj sik
degildir (72).

Sag orta lob lenfatik drenaji hem superior hem de inferior sump lenf
nodlarina dogru olabilir. Okada ve ark.(61) subkarinal lenf nodlarina direkt
drenaj olabilecegini gosterdi. Ayrica Watanabe (85) ve Asamura (2) yaptiklari
calismalarda subkarinal lenf nodlari yaninda orta hatta pretrakeal mediastinal

lenf nodlarina da direkt akim oldugunu gosterdi.

Sag alt lobun lenfatik drenaji inferior ve superior sump nodlarina

dogrudur. Sag alt lobdan subkarinal lenf nodlarina direkt drenaj olabilir (72).

Sag akcigerin mediastinal lenf nodlarina drenaji: Sag Ust lobun
apikal ve posterior segmentlerinin lenfatik drenaji bronkopulmoner lenf
nodlarindan ipsilateral trakeobronsial nodlara, buradan Ust paratrakeal

nodlara ve ipsilateral skalen lenf nodlarina dogrudur. Ust lob anterior
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segment lenf drenajinin yarisi da ayni yolu izler. Diger yarisi ise subkarinal
ya da anterior mediastinal lenf nodlarina dogrudur. Subkarinal lenf nodlarina
olan drenaj pretrakeal ve ipsilateral paratrakeal lenf nodlari vasitasi ile
ipsilateral skalen lenf nodlarina ve bir miktar da kontralateral paratrakeal lenf
nodlarina ve oradan da kontralateral skalen lenf nodlarina drene olur. Sag
anterior mediastinal lenf nodlarina olan akim sol brakiosefalik ven boyunca
devam ederek kontralateral anterior mediastinal lenf nodlarina ve

kontralateral skalen lenf nodlarina dogrudur (31, 72).

Sag orta lob ve sag alt lob superior segment lenfatik drenaji benzer
Ozellikler gosterir. Bu akciger alanlarindan gelen lenfatik akim subkarinal ya
da ipsilateral trakeobronsial nodlara, ardindan ipsilateral paratrakeal lenf
nodlarina olabilir. Orta lob lenfatik drenajinin bir kismi sag Ust lob anterior
segmentine benzer sekilde subkarinal, ipsilateral paratrakeal ve kontralateral
paratrakeal lenf nodlarina ya da ipsilateral anterior mediastinal lenf nodlarina
olabilir (72).

Sag alt lob bazal segmentlerinin dominant drenaji bronkopulmoner lenf
nodlari vasitasiyla subkarinal lenf nodlarina, buradan da ipsilateral
paratrakeal lenf nodlari, ardindan ipsilateral skalen lenf nodlarina dogrudur.
Sag alt lob bazal segmentlerinin kontralateral lenf nodlarina drenaji nadirdir
(69, 72).

Sol akcigerin bronkopulmoner lenf nodlarina drenaiji: Sol Ust lobun
tim segmentlerinin drenaji sol lenfatik sump nodlarina olmakla birlikte, sol

ust lob bronsu ve sol ana brons etrafindaki lenf nodlarina da olur.

Sol alt lob lenfatik drenaji peribronsial lenf nodlari ve interlobar sump
nodlarina olur. Buradan hiler ve / veya mediastinal lenf nodlarina dogrudur
(72).

Sol akcigerin mediastinal lenf nodlarina drenaji: Hata ve ark.(26)
sol akcigerin lenfatik drenaji icin major olarak dort yol tanimladi. Bunlardan

ilki subaortik nodlardan geger ve ikiye ayrilir. Birinci yol sol vagus siniri
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boyunca ilerleyerek sol skalen lenf nodlarina giderken, ikincisi ise sol
rekldrren larengial sinir boyunca ilerleyerek sol ylksek mediastinal lenf
nodlarina ulasir. ikinci yol paraaortik lenf nodlari ile sol frenik sinir boyunca
anterior mediastinal lenf nodlarina ve de sol skalen lenf nodlarina ulasir. Sol
ana bronkus boyunca devam eden uguncl yol sol superior trakeobronsial
nodlara ve paratrakeal lenf nodlarina gider. Sol trakeobronsial lenf
nodlarindan lenfatik drenaj iki ayri yol ile devam eder. Biri mediastenin sag
tarafina uzanarak sag Ust pretrakeal nodlara ilerlerken digeri ise trakeanin sol
kenari boyunca yukariya dodru uzanarak sol ylksek mediastinal lenf
nodlarina ulagir. Dorduncu yol ise sol ana bronsun altindan subkarinal
nodlara ilerler. Subkarinal lenf nodlarindan sonra sag uUst trakeobronsial
nodlara ya da alt pretrakeal nodlar ile sag Ust paratrakeal lenf nodlarina
drene olabilir. Lenfatik drenajin bir kismi trakeanin sol kenari boyunca

ilerleyerek sol yuksek mediastinal lenf nodlarina gider (26).

Sol akcigerin lenfatik drenaji degiskenlik gdstermekle birlikte
segmentlerin lenfatik drenaji major olarak sdyledir: sol Ust lob apikoposterior
segmentinin ana drenaj sekli birinci yoldur. Sol Ust lob lingular ve anterior
segmentlerinin major drenaj yolu ikinci yoldur. Ancak diger yollar da bu
segmentler tarafindan kullanilir. Sol alt lob superior segment birinci, Gglncu
ve dordincu yollar vasitasiyla lenfatik drenajini saglarken, sol alt lob bazal

segmentleri major olarak dérduncu yolu kullanirlar (26, 72).

Sag orta, sag alt ve sol alt lob lenfatik drenajlari mediastinal lenf
nodlar igerisinde sayilan pulmoner ligament bolgesindeki lenf nodlarina
dogdru olabilir. Bu lenf nodlari Borrie tarafindan sag pulmoner ligamentte %12,
solda ise %47 olarak tespit edildi (72).

Mediastinal Lenf Nodlari: Akcigerlerin lenfatik drenajinda énemli yere

sahip olan mediastinal lenf nodlari birbiri ile baglantili dort gruba ayrilir.

1. Anterior mediastinal (prevaskuler) lenf nodlari
2. Trakeobronsial lenf nodlari

3. Paratrakeal lenf nodlari
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4. Posterior mediastinal lenf nodlari  (mediastenin  visseral

kompartmaninda)

Anterior Mediastinal Lenf Nodlari: Mediastenin prevaskuler
kompartmaninda perikard ve yukariya dogru uzanan buyUk damarlarin
ustinde yer alir. Sag tarafta sag frenik sinirin anteriorunda, superior vena
cava boyunca yukariya sag brakiosefalik venin altina dogru uzanir. Solda
pulmoner arterin baslangici ve ligamentum arteriosumun proksimalinde yer
alir. Sol frenik sinir boyunca yukariya uzanarak sol superior interkostal venin

sol brakiosefalik vene katildig1 yere kadar devam eder (72).

Trakeobronsial Lenf Nodlari: Trakeal bifurkasyon etrafinda 3 gruba
ayrilir. Sag ve sol superior trakeobronsial lenf nodlari pretrakeal fasianin
disinda, trakea ve ana bronslar arasinda yer alir. Sag superior trakeobronsial
lenf nodlari azygos ven arkinin altinda ve sag pulmoner arterin Uzerinde
bulunur. Distalde sag superior hiler lenf nodlariyla, proksimalde sag
paratrakeal lenf nodlariyla devam eder. Sol superior trakeobronsial lenf
nodlari aort arkinin alt - posteriorunda yer alir. Bu lenf nodu grubunun bir
boluma sol rekurren larenjial sinir ile iligkilidir. Diger bolumu ise daha
anteriorda ligamentum arteriosum ve sol pulmoner arter kdkindeki nodlar ile
iligkilidir. Bu iliski visseral kompartman ile anterior mediastinal lenf nodlari
arasindaki baglantiyi agiklar. inferior trakeobronsial lenf nodlari subkarinal
lenf nodlari olarak adlandirilir. Superior trakeobonsial lenf nodlarinin aksine
pretrakeal fasia i¢cinde yer alir. Bronkoperikardial membranin diginda bulunur.
Bu lenf nodlari sag ve sol ana brons medialindeki hiler lenf nodlariyla devam
eder. Subkarinal lenf nodlarinin bir kismi daha posteriorda yerleserek trakeal
bifurkasyon ile 6zafagus anteriorunda yer alarak posterior grup lenf nodlari ile
baglanti kurar (31, 72).

Paratrakeal Lenf Nodlari: Superior trakeobronsial lenf nodlarinin
Uzerinde trakeanin her iki yaninda yukariya uzanir. Sad paratrakeal lenf
nodlar1 trakeanin anterolateralinde ve brakiosefalik arterin saginda yer alir.

Superior vena cavanin uzerinde yer alan bu lenf nodlari, daha st kesimlerde
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trakeanin saginda, sag brakiosefalik arterin arkasinda ve Uzerinde
seyrederek torasik inlete ulasir. Sol paratrakeal lenf nodlari asagida aortik
arkin arkasinda trakeobronsial aginin Uzerinde bulunur. Daha yukarida ise
baylk damarlarin arkasinda aortik arkin Uzerinde yer alarak torasik inlete
uzanim gosterirler. Sol paratrakeal lenf nodlari, saga gore daha az sayi ve
boyuta sahiptir (31, 72).

Posterior Mediastinal Lenf Nodlari: Paradzafageal ve pulmoner
ligament bdlgesindeki lenf nodlari olmak Uzere ikiye ayrilir. Mediastenin
inferiorunda, superioruna gore daha sik rastlanir. Paradzefageal lenf nodlari
azygos ven arki seviyesinde retrotrakeal olarak yer alir. Bu lenf nodlari solda
daha sik bulunur. inferiorda diafragma altinda paraaortik lenf nodlari ile
baglantihdir. Pulmoner ligament boélgesindeki lenf nodlari inferior ligamentte,
her iki tarafta iki ya da daha fazla sayida bulunabilir. Bu lenf nodlarindan
daha buyuk ve sabit olani inferior pulmoner venin hemen altinda yer alir (31,
72).

2.1.8. Akcigerin Kontralateral Lenfatik Drenaiji

Sag akcigerin lenfatik drenaji genel olarak ayni tarafa dogru olmakla
birlikte, karsi mediastene gecis seyrektir. Sag Ust lobdan kontralateral
paratrakeal lenf nodlarina ve ipsilateral prevaskuler lenf nodlarindan
kontralateral prevaskiler lenf nodlarina drenaj olabilecegi Hata ve
arkadaslar tarafindan aciklandi (72). Sad ust lobdan subkarinal lenf
nodlarina drenaj olabilir. Birgok arastirmaci bu sonuca ulasmis olup,
Watanabe'nin sag Ust lob timorlu 45 hasta Uzerinde yaptigi ¢calismada %13
oraninda subkarinal lenf nodu metastazi saptandi (84). Libshits ve ark.(43)

bu orani %14 olarak buldu.

Sag orta lob ve alt lob superior segmentten de ayni yollarla
kontralateral gegis olabilir. Sag alt lob bazal segmentlerinden sol mediastene
drenaj ¢ok nadir olmasina ragmen Riquet ve ark.(69) sag bazal
segmentlerden sol pulmoner ligamente direkt bir yol tespit etti. Nohl - Oser

sag ust lob tumorlerinde kargi mediastinal lenf nodlarina metastaz oranini
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%5, sag alt lob timorlerinde ise %7 olarak buldu. Greschuchna ve Massen
ise sag ust lob timdrlerinde %9, sag alt lob tumoérlerinde %5 olarak

kontralateral mediastene metastaz tespit etti (72).

Sol Ust lobun superior kisminin subkarinal lenf nodlarina drenaji nadir
olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte sol Ust lobun inferior kismi olarak

isimlendirilen lingular bélimunden subkarinal lenf nodlarina drenaj siktir (72).

Rouviere ve ondan sonraki birgok arastirmacinin agikladigi tzere sol
akcigerden kargi mediastene lenfatik drenaj daha siktir. Sol alt lobdan
kontralaterale gegis sik olup, bu gecis subkarinal lenf nodlari araciligi ile olur
(72). Riquet ve ark.(69) sol paratrakeal nodlardan kontralateral paratrakeal
nodlara direkt bir gegis gosterdi(69). Nohl-Oser, Greschuchnana ve
Maassen’in mediastinoskopi ¢alismalarinda mediastinal lenf nodu metastazl
sol Ust lob timorlerinde kontralateral mediastene metastaz oranini sirasiyla
%22 ve %21 olarak bulunurken, sol alt timdrlerinde %40 ve %33 olarak
tespit edildi. TiUm sol akciger kanserlerinin mediastenin sag tarafina metastaz
orani %6-11 olarak bulundu (72). Bu sonug¢ Hata ve ark.(26) %7-11 olarak

ortaya koyduklari oranlar ile uyumludur.
2.1.9. Akcigerin Skip Metastazi

Her iki akcigerden bronkopulmoner lenf nodlarina ugramadan direkt
olarak mediastinal lenf nodlarina lenfatik kanallar mevcuttur. Akciger kanserli
hastalarda hiler lenf nodlarinda metastaz olmadan mediastinal lenf nodu
tutulumu saptanmasina “skip metastaz” denir. Skip metastaz subplevral
lenfatiklerin mediastene direkt drenaji ile olur (1, 28, 43, 48, 68, 72).

Sag ust lobdan superior trakeobronsial lenf nodlarina skip metastazlar
siktir. Seyrek olarak paratrakeal lenf nodu grubuna, daha az oranda
subkarinal lenf nodlarina olabilir. Sag alt lob tumorlerinin skip metastazi
subkarinal lenf nodlarina ve pulmoner ligament lenf nodlarina olur. Sol Ust lob
timorlerinde skip metastazlar aortik pencere ve subkarinal lenf nodlarina

olurken, sol alt lob timorleri sag alt lob lezyonlarina benzer sekilde
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subkarinal ve pulmoner ligament lenf nodlarina skip metastaz yapma
egilimindedir. Sag mediastende skalen lenf nodlarina drenaj sol mediastene

gore daha fazladir (72).
2.2. Akciger Kanseri

2.2.1. Karsinogenez

Hucre buyime ve proliferasyonu Uzerinde pozitif etkiye sahip
protoonkojenlerin aktive olmasi ile mutasyon ve genlerde translokasyon
meydana gelir. TUmor supresor genler ise hlicre buylumesi lzerinde negatif
yonde etkilidir. TUmor supresor genlerin inaktivasyonu ya da kaybi ve
protoonkojenlerin aktivasyonu ile hucrede malign transformasyon gelisebilir
(74).

Akciger kanserinde en sik tespit edilen protoonkojenler “K-ras, c-myc,
c-jun, c-fos ve growth factor’olup, en sik tespit edilen timor supresor genler

ise “p53, 3p, retinoblastoma ve nm23” genleridir (74).
2.2.2. Predispozan Faktorler

Kanser tium dlnyadaki en o6nemli saglik problemlerinden biridir.
istatistiklere gére éliime yol acan nedenler icerisinde kalp hastaliklarindan
sonra ikinci sirada yer alir. Akciger kanserinin dunya genelinde insidansi
artmakta olup, sigara ile olan iligkisinden dolayi onlenebilir tek kanser taradir
(6, 14, 19, 22, 23, 33, 66, 71). Gunde igilen sigara sayisi ve kullanim suresi
ile akciger kanseri gelismesi arasinda baglanti bulunur. Sigara igmedikleri
halde bulunduklari yerlerde sigara dumanina maruz kalan ve pasif igici olarak
kabul edilen kisilerde de akciger kanseri orani artmaktadir. Yassi hucreli
karsinom ve kuguk hucreli karsinomda sigara predispozan faktordar. Sigara
disinda akciger kanseri nedenleri arasinda, hava Kkirliligi, mesleki maruziyet
(arsenik, uranyum, asbest, hidrokarbonlar, radon gibi), akcigerin yapisal
bozukluguna sebep veren akciger hastaliklari (diffiz akciger fibrozisi,

tuberkiloz, silikozis, kronik bronsit gibi) ve genetik faktorler sayilabilir (7, 74).
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2.2.3. Histopatoloji

Akciger kanserinde kesin tani doku o6rneklerinin histopatolojik
degerlendiriimesi ile konulur. Histolojik tiplere goére yapilan siniflandirma
1999'da Dlnya Saghk Orgitl tarafindan giincellenmis olup, glinimizde de
bu siniflama kullanilir. Kiguk hucreli akciger kanseri ve kuguk hacre digi
akciger kanserleri olmak Uzere iki ana baglik altinda incelenir. Akciger
kanserinin en sik gorllen tipleri yassi hicreli karsinom, adenokarsinom,
bayuk hucreli karsinom, adenoskuamo6z karsinom ve kuguk hucrel

karsinomdur. Bu tumorlerin de gesitli alt tipleri mevcuttur (63, 74).
Kugilik Hiicre Digi Akciger Kanserleri

a) Yassi hicreli karsinom (skuamo6z hiicreli, epidermoid
karsinom): En sik gorulen kanser taradur. Yerlesim yeri genellikle santraldir.
Periferik yerlesimli yassi hucreli karsinomlar da mevcuttur. Endobronsgial
alana dogru buyume, distal parankimde atelektazi, bronsiektazi, pnomoni
olusturabilir. Makroskobik olarak solid, gri renkli bir tmordur. Kavitasyon
icerebilir. Mikroskobik olarak keratinizasyon ve / veya hucreler arasi
kdprilesme gdsteren hiicrelerden olusan malign epitelyal tumordar. lyi
diferansiye tumorlerde keratinizasyon keratin incileri seklinde iken, az
diferansiye tumorlerde az belirgin ve fokal olur. Bazen yassi hucreli
karsinoma glanduler bir komponent eslik edebilir. Bu komponent tiumorin
%10’'undan fazlasini olusturuyorsa adenoskuam6z karsinom olarak
degerlendirilmelidir. Nekroz yassi hucreli karsinomda tespit edilebilir. Bu
bulgunun neovaskularizasyon hizini agsan tumor blyumesi ve intimal
fibrozisin damar lumenini daraltmasindan oldugu dusunulir. Yassi hucreli

karsinomun intraepitelal yayilim ézelligi mevcuttur (63, 74).

b) Adenokarsinom: insidansi giderek artan kanser tiiriidir. Cogu
periferik yerlesimlidir. Lokal semptomlar ge¢ oldugundan ya tesadifen ortaya
clkar ya da metastaza bagli semptomlar nedeniyle tani alir. Makroskobik
olarak orta sertlikte ya da yumusak kivaml olabilir. MUsin igerigi dolayisiyla

parlak kesit yuzu icerebilir. Santralinde skar bulunabilir, kavitasyon nadirdir.
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Yuzeyindeki plevra genellikle cekintilidir. Adenokarsinomlar buylUk oranda

glanduler diferansiyasyon gosteren ve muasin olusturan tUmorlerdir (63, 74).

c) Biiyuk hicreli karsinom: Diger tanilar diglayarak ulasilabilecek
bir tanidir. Bir akciger kanseri kuguk hucreli karsinoma ozelliklerini
gOstermiyorsa, glanduler ya da skuamo6z yonde diferansiyasyon tespit
edilmemisse buyuk hdcreli karsinom olarak degerlendirilir. Daha ¢ok periferik
yerlesimlidir. Genellikle iyi sinirli kitleler olusturur. Tipik olarak belirgin

nukleole sahip, buyuk nukleuslu hacrelerdir (63, 74).

d)Adenoskuamo6z karsinom: Adenokarsinom ve vyassi hucreli
karsinomun karisimindan olusur. Hilus ya da periferik yerlesimli olabilir.
Adenoskuamé6z karsinom tanisini  koyabilmek igin herbir komponentin

tumordn en az %10’unu olusturmasi gerekir (63, 74).
Kugilik Hucreli Akciger Kanseri

Noroendokrin Ozellikler gosteren endodermal kok hucrelerinden
kaynaklanir. Agresif seyirli bir timordur. Hizli buyime ve erken sistemik
yaylhm oénemli ozelligidir. Ozellikle santral yerlesimlidir. Blyik brons
duvarlari boyunca normal doseyici epiteli bozmadan submukozal olarak
ilerler. Daha ileri donemde akciger parankimi igerisine dogru noduler tumor
bayumesi gelisir. Klguk hUcreli kanserde erken mediastinal lenf nodu
tutulumu tipik 6zelliklerindendir. Mikroskobik olarak dar sitoplazmali belirgin
olmayan hucresel sinirlara sahip, ince granuler kromatinli, nukleolu belirgin

olmayan kuguk boyutlu hicrelerden olusur. Mitoz siktir (63, 74).
2.2.4, Klinik Bulgular

Klinikte primer timoérin neden oldugu lokal semptomlara %27
rastlanirken, metastaza bagli semptolara %32 ve nonspesifik semptomlara
%34 rastlanir. %2 hastada paraneoplastik sendroma bagl semptomlar
gorulebilir. Lokal semptomlar arasinda oksurik, hemoptizi, wheezing veya

stridor, dispne, agri, yutma gugligu, ses kisikligi sayilabilir. Metastaza bagh
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ise kemik agrisi, bas agrisi, mide bulantisi, kusma, ¢ift gérme, mental durum
degisikligi olabilir. Bunlarin diginda vena cava superior sendromu, ritim

bozuklugu, Horner Sendromu ile semptom verebilir (74).
2.2.5. Tani

Akciger kanserinin tanisinda ilk basamak ayrintili anamnez alinmasi
ve fizik muayene uygulanmasidir. Rutin laboratuar tetkiklerinin (biyokimya,
hemogram, timér markerlari) ardindan radyolojik incelemeler yapilir. On -
arka akciger grafisi, bilgisayarli toraks tomografisi, gerekli gorulurse toraks
magnetik rezonans goruntileme uygulanir. Akciger parankiminde dansite
artigl, kaviter kitle, dizensiz sinirli noduler olusum, segmental konsolidasyon,
bir hilusta genisleme ve / veya mediastinal genisleme, segmental atelektazi

radyolojik olarak tespit edilebilecek bulgulardir.

Kesin tani alinacak doku o6rneklerinin mikroskobik incelemesi ile
konulur. Santral lezyonlu ve hemoptizi ile basvuran hastalarda balgam
sitolojisi  kullanilabilir; ancak fiberoptik bronkoskopinin yaygin olarak
kullaniimasi dolayisiyla bu teknik pratikte c¢ok kullaniimamaktadir.
Bronkoskopi santral yerlesimli timdrlerde tanida kullanilir. Endobronsgial
biyopsi, bronkoalveolar lavaj alinmasi ve transbrongial igne aspirasyonu igin
bronkoskopi aktif olarak kullanilir. Transtorasik biyopsi periferal yerlesimli
tumorlerde ultrasonografi ya da tomografi esliginde uygulanabilir. Ancak bu
yontemlerle taniya ulasilamazsa video yardimli torakoskopi, torakotomi,
mediastinoskopi, mediastinotomi ile kitleden ve lenf nodillerinden taniya
ulagilabilir. Akciger kanserinde metastaz taramalari igin, bilgisayarli beyin ve
batin tomografisi, kemik sintigrafisi, batin ultrasonografisi ve PET - BT

kullanilir.
2.2.6. Evreleme

1. Klinik ve radyolojik evreleme: Tedavinin segilmesinde temeli
olusturur. Klinik ve radyolojik degerlendirmelerinin sonucunda ulagilan

evrelemedir. Radyolojik evreleme sonucunda mediastinal lenf bezlerinin
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supheli tutulumu durumunda klinik ve radyolojik evrelemenin bir pargasi
olarak ileri evreleme tekniklerine bagvurulur.

2. Cerrahi ve patolojik evreleme: Operasyon sirasinda elde edilen
bulgular ve rezeksiyon materyali ile birlikte c¢ikarilan mediastinal lenf
bezlerinin patolojik incelemesinin batininden olusur. Daha ¢ok T ve N
hakkinda ayrintili bilgi verir. Patolojik evrelemeye gore hastanin adjuvan

tedavi alip almayacagina karar verilir.

Akciger kanserinin evrelendiriimesinde kullanilan TNM (T: primer
tumor, N: lenf nodu, M: uzak metastaz) evreleme sistemi hastaligin
tedavisinde stardardizasyon saglayip, uygun tedavi protokolinin

belirlenmesine olanak sagdlar (72).

Primer tUmoru tanimlayan T faktorld, tumorun boyutu, yerlesimi ve
invazyonunun durumuna gore Tx, To, Tis, T1, T2, T3 ve T4 olarak

siniflandirilir.

Tx: Primer timorun belirlenememesi ya da balgam- brongial lavajda malign
hidcrenin saptanmasina karsin goruntileme teknikleri — bronkoskopi ile

tumoran goérulmemesi

To: Primer timor bulgusu yok

Tis: Karsinoma insitu

T1: Tumorun en genis ¢apl 3 cm ya da kuguk, akciger ya da visseral plevra
ile cevrili, bronkoskopide lob brongundan daha proksimale invazyon bulgusu

yok

T2: Tumordn en genis ¢apl 3 cm’den buyuk, karinadan en az 2 cm uzaklikta
ana brons tutulumu, visseral plevra invazyonu, hiler bélgeye uzanan ancak

tum akcigeri kapsamayan atelektazi ya da obstruktif pnémoni varligi

T3: Tumodr herhangi bir buyuklukte olup g6égus duvari (superior sulkus

tumorleri dahil), diafragma, mediastinal plevra, perikarddan herhangi birine
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dogrudan invazyon, karinaya 2 cm’den yakin karina tutulumu olmayan tumor,

tum akcigerde atelektazi ya da obstruktif pndmoni ile birlikte olan timor

T4: Tumodr herhangi bir boyutta olup mediasten, kalp, bluyuk damarlar, trakea,
0zofagus, vertebra cismi, karina gibi yapilardan herhangi birini invaze etmesi,
malign perikardiyal ya da plevral sivi ile birlikte olan tumorler, primer timorle
ayni lobda satellit nodul varhgi ile T faktorinin evrelendirme Uzerindeki

belirleyicileri ortaya konmustur.

Akciger kanseri evrelemesinde bolgesel lenf nodlarini “N” kriteri ile
tanimlanir. Tutulan lenf nodu istasyonuna gore N evresi belirlenir. Primer
timorun lenfatik drenaji ile baglantili olarak lenf nodu invazyonuna goére NX,
NO, N1, N2 ve N3 olarak isimlendirilir. Bolgesel lenf nodunun
degerlendirilemedigi tumorler Nx, bolgesel lenf nodu metastazi olmayan
tumorler ise NO olarak isimlendirilir. N1, ayni taraf peribrongial ve / veya ayni
taraf hiler lenf nodlarina metastaz, intrapulmoner lenf nodlarinin primer timor
ile dogrudan tutulmasi olarak degerlendirilir. (Ayni taraf 10, 11, 12, 13, 14
numarall lenf nodu tutulumu) Ayni taraf mediastinal ve / veya subkarinal lenf
nodlarina metastaz N2 olarak evrelendirilir. N3, karsi taraf mediastinal, karsi
taraf hiler, ayni ya da kars! taraf skalen ya da supraklavikular lenf nodu
tutulumu olarak tanimlanir. N2 ile N3 lenf nodu tutulumunu ayirabilmek igin
orta hattan cizilen hayali ¢izgi kullanilir. Subkarinal lenf nodlari orta hatt

gecmelerine ragmen N2 olarak degerlendirilir.
Lenf Nodlarinin Lokalizasyonlarina Gore Haritalandirilmasi:

Anatomik yerlesimlerine gore numaralandirilan lenf nodlarindan
mediastinal plevra igerisinde kalan tim lenf nodlari “N2” olarak
isimlendirilirken, visseral plevra icerisinde kalan lenf nodlari “N1” olarak
isimlendiriimektedir. Buna bagl olarak lenf nodlarinin numaralandiriimasi su
sekilde yapilir (52) (Sekil 2.2):

N2 lenf nodlari (hepsi mediastinal plevra igerisinde yer alir):
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1. Ust mediastinal lenf nodlari: Brakiosefalik venin orta hatta sola yukariya

uzandigi yerin Ust sinirindan gizilen horizontal hattin Gzerinde yer alirlar.

2. Ust paratrakeal lenf nodlari: 1 numarall lenf nodlarinin alt sinirinin altinda

aortik arkin Ust sinirindan ¢izilen horizontal hattin Gzerinde yer alirlar.

3. Prevaskiler ve retrotrakeal lenf nodlari: 3A ve 3P olarak ayrilir. 3A anterior
mediastinal kompartmanda yer alip superior vena cavanin anterior duvarinda
bulunur. 3P ise santral retrotrakeal lenf nodlari olup, 1 numaral lenf
nodlarinin alt sinirindan baglayarak trakeal bifurkasyoya kadar devam eder.
(1999’da Naruke ve ark.(55), Mountain — Dressler(52) siniflamasindan farkl

olarak pretrakeal boélgede 3 numarali lenf bezlerini tanimladi.)

4. Alt paratrakeal lenf nodlari: Sagda (4R) trakea orta hattinin saginda
mediastinal plevra icinde yer alan aortik arkin Ust kenarindan gecgen
dogrunun altinda, Ust lob bronsunun st kenari hizasinda ana brons boyunca
uzanirlar. Solda (4L) trakea orta hattinin solunda mediastinal plevra
icerisinde yer alan aortik arkin Ust kenarindan gegen dogrunun altinda, sol

ust lob bronsunun Ust kenari hizasina kadar sol ana brons boyunca bulunur.

5. Subaortik lenf nodlari (aortikopulmoner): Ligamentum arteriosum, aorta ya
da sol pulmoner arterin lateralinde sol pulmoner arterin ilk dalinin

proksimalinde mediastinal plevra icindeki lenf nodlaridir.

6. Paraaortik lenf nodlari (assendan aortik veya frenik): Assendan aorta,

aortik ark ya da brakiosefalik arterin anterior ve lateralinde yer alir.

7. Subkarinal lenf nodlari: Karinanin alt seviyesinde, alt lob bronsu ya da

arterleri ile iligkili olmayan lenf nodlaridir.

8. Paradzafageal lenf nodlari (karinanin altinda): Subkarinal lenf nodlari

haricinde 6zafagusa komgu lenf nodlaridir.

9. Pulmoner ligaman lenf nodlari: inferior pulmoner venin posterior duvarinin

altinda inferior pulmoner ligament igindeki lenf nodlaridir.
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N1 lenf nodlari (visseral plevra igerisinde mediastinal plevra distalinde
bulunurlar.):

10. Hiler lenf nodlari: Sagda intermedier bronsa kadar devam eden,

distalinde lob bronglari ayrilmadan onceki alanda yer alir.
11. interlobar lenf nodlari: Lobar bronslar arasinda yer alir.
12. Lobar lenf nodlari: Lobar bronglarin distalindedir.

13. Segmental lenf nodlari: Segment bronglarin etrafindadir.

14. Subsegmental lenf nodlari: Subsegmental bronglarin etrafindadir.



#1 Superior mediastinal or
highest mediastinal

#2 Paratracheal

#3 Pretracheal
#3a Anterior mediastinal
#3p Retrotracheal or

posterior mediastinal

#4 Tracheobronchial

#5 Subaortic or Botallo's

#6 Paraaortic(ascending aorta)

#7 Subcarinal

#8 Paraesophageal(below carina)

#9 Pulmonary ligament

#10 Hilar

#11 Interlobar

#12 Lobar . . . upper lobe

middle lobe and
lower lobe
#13 Segmental
#14 Subsegmental

Sekil 2.2. Lenf nodu haritasi- Naruke ve ark. (55)'dan alinmigtir.
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Uzak metastaz durumunu acgiklayan M evrelendirmesinde, Mx uzak
metastazin degerlendiriliememesi, MO uzak metastazin olmadigi, M1 uzak

metastaz olarak belirlenir.

Akciger kanserinin “T”, “N”, “M” durumlarina gore belirlenen TNM

siniflamasina gore evreleme su sekilde belirlenmigtir:

Evre 0: karsinoma in situ
Evre I: Evre IA T1NOMO
Evre IB T2NOMO
Evre IlI: Evre IIA TIN1MO
Evre 1IB T2N1MO
T3NOMO
Evre lllI: Evre IlIA T3N1MO
T1N2MO
T2N2MO
T3N2MO
Evre 1lIB T(herhangi bir)N3MO0
T4N(herhangi bir)MO0
Evre IV: T(herhangi bir)N(herhangi bir)M1

2.2.7. Tedavi ve prognoz:

Akciger kanseri tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve
kombine tedavi yontemleri uygulanir. Cerrahi tedavi yontemlerinden

lobektomi, pndmonektomi, segmentektomi, bronkoplastik prosedurler,
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extended rezeksiyonlar radikal rezeksiyonlar olarak isimlendirilir. Wedge
rezeksiyonlar ise palyatif rezeksiyon grubuna girer. Mediastinal lenfatik
sistem Uzerinde Orneklemeden sistematik mediastinal diseksiyona kadar
giden farkli uygulamalar olmakla birlikte kuratif cerrahi icin kabul goren

uygulama sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonudur (25, 74).

Akciger kanserinde inoperabilite kriterleri uzak organ metastazi olmasi
(ayni hemitoraks farkli lob metastazi, surrenal metastazi, tek beyin metastazi
hari¢), ses kisikligi, superior vena cava sendromu, Horner Sendromu,
intraplevral ve / veya intraperikardial malign hicre bulunmasidir. En sik

metastaz yerleri karaciger, beyin, kemik ve surrenal bezlerdir (25, 74).

Kuguk hucre digi akciger kanserinde cerrahi tedavinin 5 yillik sag -

kalim oranlari soyledir (25, 74):

Evre IA T1NOMO % 80- %63
Evre IB T2NOMo % 78 - % 43
Evre IIA T1N1MO % 57 - % 40
Evre 1IB T2N1MO % 42 - % 38
T3NOMo % 38 - % 32
Evre llIA T3N1MO % 39 - % 25
T1-3N2M0O % 23 - % 15
Evre llIB T4N0-3MO <% 10
T1-4N3MO <% 10
Evre IV Herhangi T ve NNM1  <%1-5

2.3. Sentinel Lenf Nodu

Sentinel lenf nodu tumorun ilk drene oldugu lenf nodunu tanimlar (3,
49, 56, 80).
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Sentinel lenf nodu belirlenmesi ile ilgili galismalar meme kanseri ve
malign melanom hastalarinda aktif olarak kullanilir. Teknesyum 99m sulfir
kolloid kullanimi ile % 90’in Gzerinde dogruluk elde edilir (17, 18, 40, 64).

GUnUmuzde cerrahi sinirlarda olan kigik hicre disi akciger
kanserinde sistematik lenf nodu diseksiyonu uygulamasi rutin olarak
kullaniimakta ve onerilmektedir (20, 42). Kiguk hucre digi akciger kanserinde
mediastinal lenf nodu tutulumu en 6nemli sad - kalim belirleyicisidir (74).
Hematoksilen - eozin ile yapilan rutin patolojik incelemenin diginda,
polimeraz zincir reaksiyonu ve immunohistokimyasal incelemelerin sentinel
lenf nodlarina uygulanmasi ile daha dogru patolojik evreleme yapilir (46, 52).
Yapilan pilot calismalarda kiguk hicre digi akciger kanserinde de sentinel
lenf nodlarinin  belirlenmesi ile sistematik mediastinal lenf nodu
diseksiyonundan uzaklasilabilecegi goriisii 6ne surildi. Ozellikle erken evre
kUiguk hucre digi akciger kanserinde sentinel lenf nodlarinin belirlenmesi ile
intraoperatif patolojik incelemeler yapilir. Hipotez olarak timorin ilk drene
oldugu sentinel lenf nodundan alinan 6rnedin patolojik incelemesinde
metastaz saptanmaz ise sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu
uygulanmayabilir. Kaguk hucre digi akciger kanserinde sentinel lenf nodu
haritalandiriimasinin yapilmasi ile prognostik ve diagnostik dogruluk orani
artacaktir. Patoloji tarafindan rutin olarak hematoksilen - eozin ile yapilan
incelemeler disinda sentinel lenf nodlarina yapilan ek seri kesitler,
immunohistokimya ve polimeraz zincir reaksiyonlari ile mikrometastazlar

saptanabilir, ayni zamanda skip metastazlar ortaya konabilir (45, 46).
2.4. Gama Probu ve Teknesyum 99m Siilfur Kolloid

Lenfatik endotel hucrelerinde vaskuler endotelden farkh olarak
devamli bir bazal membran yoktur. interstitiyel doku icerisinde bulunan
kollajen lifler fiber bandlara asili olarak yerlesmislerdir. Bu yerlesimi saglayan
fiber bandlar lenfatik damar duvarinda duzenli olarak yerlesirler ve iki hicre
arasinda baglantiyi saglar. Konnektif dokuda interstitial sivi artisi olursa fiber

bandlar gerilime ugrar. Boylece endotel hucreleri arasinda ayrilma meydana
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gelir. Partiklllerin veya timor hacrelerinin lenfatik damarlara gegisi bu

baglantilar ile olur (38).

Lenfosintigrafide Teknesyum 99m ilk kez 1965'de kullanildi. Nukleer
tip uygulamalarinda sik kullanilan radyonukleid maddedir. Yarilanma omru
yaklasik 6 saattir. Bu maddeye sulfur kolloid, nano kolloid, human albumin,
tin kolloid gibi radyofarmositik maddelerin baglanmasinin sebebi verilen asil
maddenin taranmasini saglar. Verilen dozun ¢ok kiguk miktarlarda olmasi
nedeniyle hasta Uzerinde farmakolojik yan etkileri yoktur. Madde
enjeksiyonun ardindan kuguk partikuller enjeksiyon bdlgesinden intersellller
araliga buyuk molekullere goére daha hizli gecer. Buyuk molekullerin go¢
suresi daha uzun oldugundan tarama suresi de daha geg¢ olur (37). Bizim
calismamizda kuguk molekulli Teknesyum 99m nano kolloid kullanilarak
radyoizotop maddenin erken migrasyonu saglandi. Lenfatik damarlar
tarafindan erken donemde yakalanan madde gama kamera yardimiyla
degerlendirilir. External gama problar goruntileme amagh degil, tarama
amaclyla ve intraoperatif kullanilmak Uzere duzenlenmistir. Madde
enjeksiyonundan sonra en yuksek madde birikimi olan yerde prob araciligi ile

sinyal alinarak degerlendirme yapilir (79).
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3. GEREG ve YONTEM

Arastirmaya Kasim 2007 - Nisan 2009 arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi'nde kiiciik hiicre disi akciger kanseri tanisi alan ve
preoperatif tetkiklerinde erken evre (Evre | - Il) olarak degerlendirilen 23 olgu
(21 erkek - 2 kadin) dahil edildi. Yas ortalamasi 58,6 (45 - 76 yas arasi)
olarak hesaplandi. Preoperatif tUm olgularin anamnezleri alindi, fizik
muayene ve rutin laboratuar testleri yapildi. Klinik evrelemede tium hastalara
akciger grafisi, bilgisayarl toraks tomografisi, uzak metastaz taramalar icin
beyin magnetik rezonans goruntileme, kontrastli bilgisayarl batin tomografi,
kemik sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi (PET-
BT) cekildi. Tum olgulara solunum fonksiyon testi uygulandi. Olgularin
timunidn solunum fonksiyon testleri, rezeksiyon cerrahisi i¢in uygun olarak
degerlendirildi. Calisma ile ilgili olarak Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurul onayi alindi (31 Aralik 2007 gun ve 28 sayili karar ile).
Hastalara yapilacak iglemler hakkinda ayrintili bilgi verilerek onam formu

imzalatildi.

Olgularin  hepsine  mediastinoskopi ve gerekirse extended
mediastinoskopi yapildi. Mediastinal istasyonlardan lenf nodu 6rneklemesi
yapilarak patolojik inceleme icin frozen goénderildi. Mediastinal lenf nodu
tutulumu tespit edilmeyen olgularin tamaminda posterolateral torakotomiye
gegildi. Nukleer Tip Anabilim Dali tarafindan Colloidal rhenium sulphide,
Nano - colloid, (Nanocis, Iba Molecular, CIS bio international) 1 - 2 ml
Technetium 99m (Tc 99m) pertechnetate (Monrol, Kocaeli) ile usuliine uygun
olarak isaretlendi. Colloidal partikillerin ortalama ¢api 100 nm civarindaydi.
Toraksa girildikten sonra peroperatif donemde 1 ml'de 250 uCi Teknesyum
99m nano - colloid olacak sekilde peritimoéral dort kadrana esit dozlarda
enjekte edildi. Radyonukleid maddenin migrasyonu esnasinda blyUk oranda
lenfatiklerin bulundugu bronsial ve peribronsial boélgenin diseksiyonundan
uzak duruldu. Daha once yapilan pilot ¢alismalarda radyonukleid maddenin
ortalama migrasyon zamaninin 30 - 60 dakika olmasi baz alinarak,

enjeksiyondan 30 - 45 dakika sonra timdrin komplet rezeksiyonu igin
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anatomik diseksiyon uygulandi (3, 45, 46, 56, 70, 80). Tumor eksizyonunun
ardindan lenf nodlarindan gamma prob ile 10’ar saniyelik sayimlar alindi,
herbir sayim kaydedildi. Rezeksiyon ve lenf nodlarinin eksizyonundan sonra
tum lenf nodlari ex-vivo olarak masa Ustunde tekrar sayildi. Lenf nodunda
geri plan degerlerine gére 3 kat daha ylksek sayim elde edildiginde
radyofarmasotigin migrasyonu basarili olarak kabul edildi. En yiksek sayimi
goOsteren lenf nodlari ile geri plan aktivitesinde gore 3 kat fazla sayim

gosteren lenf nodlari sentinel lenf nodu olarak tanimlandi.

23 olgunun 10’'unda sol akcigerde (%47), 13’Unde ise sag akcigerde
(%53) malignite mevcuttu. 23 olguya ait timor yerlesim yeri, radyolojik tumaor
- lenf nodu boyutu, PET - BT’de lenf nodlarinin SUVmax degerleri, timor tipi

Tablo 3.1°de gosterilmigtir.

Sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu ig¢in sol akciger
lokalizasyonlu timorlerde 4 -5-6-7-8-9-10 - 11 - 12 numaral lenf nodu
diseksiyonu uygulandi. Sag akciger lokalizasyonlu timérlerde 2 -4 -7 -8 -9
-10 - 11 - 12 numaral lenf nodu diseksiyonlari uygulandi. 23 olgudan toplam
430 adet lenf nodu eksize edildi (ortalama 18,7 adet) (Tablo 3.2).
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Tablo 3.1. Olgulara ait tumor yerlesim yeri, radyolojik tumor- lenf nodu

boyutu, PET-BT’de lenf nodlarina ait SUVmax degeri, timor

tipi.
Olgular Tamor Radyolojik boyut | Mediastinal | PET-BT Lenf Tumor tipi
yerlesim yeri (T lenf nodu nodu SUVmax
boyutu (N) | degeri

1 Sol alt lob 3x2.5x1,5cm <1cm 4R:1,67 Adenokarsinom
2 Sag Ustlob | 1.5x0.6x1,5cm <1cm 4R -10R:3.29 Yassi Hucreli
3 Sol alt lob 9,5x7,5x6 cm <1cm 6:1,59 Yassi Hicreli

4R:1,8
4 Sag orta lob | 4x4x2,5cm <1cm - Adenokarsinom
5 Sag orta lob | 5x4.5x3 cm <1cm 2R:1,76 Yassli Hucreli
6 Sol alt lob 5,5x4x4 cm <1cm 4R:1,57 Yassi Hucreli

10R:3,06

11L:3,56
7 Sol alt lob 5x5x4 cm <1cm - Adenokarsinom
8 Sol tstlob | 5.5x4.5x3.4 cm 1cm 6:3,06 Yassi Hicreli
9 Sag ustlob | 5x5x3 cm <1cm - Yassli Hucreli
10 Sag Ustlob | 4x2,5x2,5 cm <1cm 4R:2,95 Yassi Hucreli
11 Sol Ust lob 7,5x7,5x4,5 cm 1cm 7-10R:3,07 Yassi Hucreli
12 Sag Ustlob | 3x2x1,7 cm <1cm 4R:1,21 Yassi Hucreli
13 Sag Ustlob | 7x6x6 cm <1cm - Yassli Hucreli
14 Sol alt lob 13X12,5X2,5cm | <1 cm - Yassi Hicreli
15 Sag istlob |2,5x1,1x0,5cm | <1cm 2-4R: 2,08 Yassi Hucreli
16 Sag ustlob |5,5X6X5 cm <1cm 10R:11,35 Adenokarsinom
17 Sol Ustlob | 4x3,5x2,5 cm <1cm - Adenokarsinom
18 Sag altlob | 3x2,5x2,5 cm <1cm 10R:1,26 Adenokarsinom
19 Sagaltlob | 6x4x4 cm <1cm - Yassi Hucreli
20 Sol Gstlob | 3x3x2,3 cm <1cm - Yassi Hicreli
21 Sag orta lob | 3x2,5x2,2 cm <1cm - Adenokarsinom
22 Sag altlob | 7x5,5x4 cm <1cm - Yassi Hicreli
23 Sol alt lob 4.5x3.5x3 cm <1cm - Adenokarsinom
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Tablo 3.2. Olgularda diseksiyon uygulanan toplam lenf nodu sayisi.

Olgular Lenf nodu sayisi
1 17
2 11
3 10
4 23
5 20
6 8
7 24
8 19
9 22
10 20
11 21
12 22
13 20
14 17
15 17
16 22
17 6
18 14
19 20
20 13
21 24
22 37
23 23

Patolojik degerlendirme: 23 olguya uygulanan rezeksiyon cerrahisi
ve sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu sonrasi materyaller Patoloji
Anabilim Dalina gonderildi. Sentinel lenf nodu olarak tespit edilen lenf nodu
numaralari patolojik inceleme igin belirtiidi. Tum lenf nodlari rutin

hematoksilen - eozin boyasi ile boyanarak incelendi. Sentinel lenf nodu
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olarak belirlenen tim lenf nodlarina immunohistokimyasal inceleme igin
boyama yapildi. Sentinel lenf nodlarina ait tim bloklardan rastlantisal 1 - 3

kesite immunohistokimyasal boyama islemi uygulandi.

immiinohistokimyasal inceleme icin 4 - 6 p kalinliktaki kesitler polizin
ile kaplanmis lamlara alindi. Kesitlere rutin deparafinizasyon iglemi

uygulandi. Deparafinizasyon islemi i¢in uygulanan basamaklar sunlardir:

1. On saat 37°C'lik etiv ve ardindan 45 dakika 70°C’lik etlvde
inkiibasyon
2. ki kez beser dakika ksilen banyosu

3. iki kez beser dakika etil alkol banyosu

Deparafinizasyon sonrasi immunohistokimyasal boyama iglemi igin
Keratin clon AE1 / AE3 (Neomarkers, USA) antikorlari kullanildi.

immiinohistokimyasal boyama icin su basamaklar takip edildi:
Hydrojen peroksid (%3 aqueose): 10 dakika
Distile su: 30 saniye
Fosfat buffer saline (PBS, pH:7,4): 2x1 dakika
Blocking solusyonu: 5 dakika
Primer antikor: 60 dakika
Fosfat buffer saline: 2x1 dakika
Link: 15 dakika
Fosfat buffer saline: 2x1 dakika
Streptavidin: 15 dakika

Fosfat buffer saline: 2x1 dakika
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Kromojen, AEC: 1-10 dakika

Akan ¢gesme suyu: 30 saniye
Hematoksilen - eozin boyasi: 10 saniye
Akan ¢gesme suyu: 30 saniye

Distirle su: 30 saniye

Lamlar havada kurutuldu. Kapatma maddesi Aqueous Mounting
Medium 5 damla damlatilip, lamel kapatildi. Lamlar i1sik almayacak sekilde
saklandi. immiinohistokimyasal boyama uygulanan preparatlar ayni patolog

tarafindan i1sik mikroskobunda degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 23 olgunun 15’i yassi hucreli karsinom (%65),
8’i adenokarsinom (%35) olarak rapor edildi (Sekil 4.1).

Tlimor tipi dagilimi

8
Ovyassi hucreli karsinom
l adenokarsinom
15

Sekil 4.1. Tumor tipi dagilimi.

Olgularin klinik ve patolojik TNM evrelendirmesi 1997 Mountain

klasifikasyonuna gore degerlendirildi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Klinik - radyolojik evreler.

Evreler Olgu sayisi TNM

Evre IA 7 olgu T1NOMO
Evre IB 15 olgu T2NOMO
Evre IIB 1 olgu T2N1MO

23 olgunun 10’'unda sol akcigerde (%47), 13’Unde ise sag akcigerde
(%53) malignite mevcuttu. Operasyona alinan her olguya mediastinoskopi ve
gerekli oldugunda extended mediastinoskopi uygulandi. Mediastinal lenf
nodu orneklemeleri yapilarak intraoperatif patoloji boélimine frozen
gonderildi. Frozen incelemelerinde malignite saptanmadigr o6grenildi. 3
olguya sol pndmonektomi, 1 olguya sol Ust lobektomi, 1 olguya sol Ust sleeve
lobektomi, 5 olguya sol alt lobektomi uygulandi. 2 olguya sag pnémonektomi,
4 olguya sag ust lobektomi, 3 olguya sag ust sleeve lobektomi, 2 olguya sag

orta lobektomi ve 2 olguya sag alt lobektomi uygulandi (Sekil 4.2).
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Cerrahi tipleri

@ sol pnémonektomi W sol tstlobektomi Osol sleeve Ustlobektomi
Osol alt lobektomi W sag pnédmonektomi dsag ustlobektomi
W sag sleeve ustlobektomi [Jsag orta lobektomi W sag alt lobektomi

Sekil 4.2. Cerrahi tipleri.

Tamor boyutu ortalama 5,021 cm (1,5 - 13 cm) olarak olguldd.

23 olgunun 18’inde (%78) sentinel lenf nodu bulunurken, 5 (%22)

olguda intraoperatif sentinel lenf nodu tespit edilmedi (Sekil 4.3). Sentinel lenf

nodu tespit edilen 18 olgunun 14 ‘Unde tek sentinel lenf nodu tespit edilirken,

4’Ginde 2 farkli sentinel lenf nodu bulundu.

Sentinel lenf nodu bulunma orani

negatif
22%

pozitif
78%

W pozitif
O negatif

Sekil 4.3. Sentinel lenf nodu bulunma orani.

Primer tUmor lokalizasyonunun sag Ust lobda oldugu 7 olgunun 1’inde

2 numaral lenf nodu; 1’'inde 4 numaral lenf nodu; 2’sinde 10 numarali lenf

nodu; 1'inde 7 ve 10 numarali lenf nodlari; 1'inde 10 ve 12 numaral lenf
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nodlari sentinel lenf nodu olarak degerlendirilirken, 1 olguda sentinel lenf

nodu tespit edilmedi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Sag Ust lob timorlerinde sentinel lenf nodlari.

Olgular Sentinel lenf nodlari
2 10

9 10 ve 12

10 yok

12 4

13 2

15 7 vel10

16 10

3 olguda sag orta lob lokalizasyonlu tumor tespit edildi. 1 olguda 4

numarali; 1 olguda 4 ve 8 numarali; 1 olguda 12 numarali lenf nodlari

sentinel lenf nodu olarak bulundu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Sag orta lob timoérlerinde sentinel lenf nodlari.

Olgular Sentinel lenf nodlari
4 4

5 4ves8

21 12

Primer timor lokalizasyonunun sag alt lobda oldugu 3 olgunun 1’inde

10 numarali; 1’inde 12 numaral lenf nodlari sentinel olarak bulunurken, 1

olguda sentinel lenf nodu tespit edilmedi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Sag alt lob timorlerinde sentinel lenf nodlari.

Olgular Sentinel lenf nodlari
18 yok

19 10

22 12

Sol Ust lobda primer tumor yerlesimli 4 olgunun 1’inde 5 numarali lenf

nodu sentinel lenf nodu olarak tespit edilirken; 3 olguda sentinel lenf nodu

tespit edilmedi (Tablo 4.5 ).

Tablo 4.5. Sol st lob timorlerinde sentinel lenf nodlari.

Olgular Sentinel lenf nodlari
8 yok

11 yok

17 yok

20 5

Sol alt lob primer tumor yerlesimli 6 olgunun 1’'inde 4 numarali; 1’inde

6 ve 12 numarali; 1'inde 7 numarali; 1’inde 10 numarali; 2'sinde 11 numarali

lenf nodlari sentinel nodu olarak bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Sol alt lob timorlerinde sentinel lenf nodlari.

Olgular Sentinel lenf nodlari
1 4

3 7

6 11

7 6 ve 12

14 10

23 11
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Hematoksilen - eozin ile yapilan patolojik incelemede mediastinal lenf
nodlarinda malignite saptanmadi. Buna bagli olarak, skip metastaz paternine

higbir olguda rastlanmadi.

23 olgudan toplam 430 adet lenf nodu eksize edildi (ortalama 18,7
adet). 22 sentinel lenf nodunun 10’u (%45) mediastinal yerlesimliydi. Tespit
edilen tum sentinel lenf nodlarina immunohistokimyasal boyama uygulandi.
Sentinel olarak bulunan mediastinal lenf nodlarinda malignite tespit edilmedi.
Hematoksilen - eozin boyama ile metastaz tespit edilen hiler lenf nodlarinda

immunohistokimyasal olarak da metastaz bulundu. (Sekil 4.4 ve 4.5)

Sekil 4.4. Hematoksilen - eozin X10 buyutme. Sag ust kdsede

atipik epitelyal hucre grubu gorilmekte olup, sol alt kisimda

antrakozis pigmenti iceren lenfoid doku sahasi.
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Sekil 4.5. Keratin x10 buyutme. Keratin ile pozitif boyanma

gosteren atipik epitel hucreleri ile bunun disindaki

sahada antrakozis pigmenti iceren lenfoid doku sahasi.

Postoperatif rutin hematoksilen- eosin ile yapilan patolojik
degerlendirme sonucunda 4 olgu Evre IA, 14 olgu Evre IB, 1 olgu Evre IIA, 4
olgu Evre IIB olarak yeniden evrelendirildi (Tablo 4.7). Klinik - radyolojik
evrelendirmede Evre |A olarak degerlendirilen 2 olgu patolojik incelemede
timor boyutu nedeni ile Evre IB olarak evrelendirildi. Evre IA olarak
degerlendirilen bir olguda rutin patolojik inceleme ile hiler lenf nodunda
malignite saptandi ve Evre IlA olarak evrelendirildi. Klinik- radyolojik Evre IB
olarak degerlendirilen 3 olguda patolojik inceleme ile hiler lenf nodlarinda

metastaz saptandi ve Evre |IB olarak yeniden evrelendirildi.



Tablo 4.7. Postoperatif patolojik evreler.
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Evreler Olgu sayisi TNM
Evre IA 4 olgu T1NOMO
Evre IB 14 olgu T2NOMO
Evre IIA 1 olgu TIN1MO
Evre IIB 4 olgu T2N1MO
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5. TARTISMA

Akciger kanserinde lenf nodu tutulumu prognozu belirleyen en 6nemli
faktordur. Operasyon planlanan olgularin tedavisinde rezeksiyon cerrahisi ile
birlikte sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonun uygulanmasi

gunumuzde en sik kullanilan cerrahi prosedurdar.

Mediastinal lenf nodu diseksiyonu kuguk hicre disi akciger kanserinde
lokal kontrolu saglamak, nodal evrelemeyi ortaya koyabilmek icin uygulanir.
Evre - | akciger kanserinde %20 - 25 mediastinal lenf nodu metastazi olabilir
(51, 52, 54, 57).

Uzak metastaz olmayan akciger kanserinde lenf nodu metastazi en
onemli prognostik faktordur. Dogru evrelendirmenin yapilmasi ile tedavi
protokollleri belirlenir. Lenf nodlarinin mikroskobik incelemesiyle metastaz
saptanir ise kemoterapi ve / veya radyoterapi gibi ek tedavi ydntemleri
cerrahi tedaviye eklenir (20, 30, 34, 35, 42).

Akciger kanserinde preoperatif nodal evrelemenin yapiimasi igin
radyolojik goruntileme yontemleri kullanilir. Bilgisayarli toraks tomografisinde
kisa aksi 1 cm ve Uzeri olan lenf nodlari supheli malign olarak degerlendirilir
(16, 29). Ancak kisa aksi 1 cm’nin altindaki lenf nodlarinda malign
potansiyelin %20 civarinda oldugu, bunun yaninda kisa aksi 2 cm ve
uzerinde olan lenf nodlarinin gesitli benign sebeplerle reaksiyoner olabildigi

histopatolojik incelemelerde goruldu (47,74).

Bilgisayarli tomografi ile yapilan klinik - radyolojik degerlendirme ile
%25 civarinda metastatik lenf nodlari degerlendirilemez (5, 8, 13, 46).
Akciger kanserinde lenf nodu degerlendirmesinde bilgisayarli tomografinin
sensitivitesi ve spesifitesi duguk olup, yapilan ¢alismalarda sirasiyla %33’'den
77’ye, %53’ten %96’ya tespit edilmistir (18, 24, 32, 39, 53, 77, 87).

Tumor tipi agisindan bakildiginda yassi hucreli kanserde tomografik

olarak daha buyUk boyutta benign karakterde lenf nodlari saptanmasina
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ragmen, adenokarsinomda kiguk boyutlu lenf nodlarinda metastazlar

saptanabilir (76).

Sioris ve ark.(76) tarafindan yapilan ¢alismada lenf nodu buyuklugu
acisindan bakildiginda, mediastinal evrelemede bilgisayarli tomografinin
yetersiz oldugu kanisina varildi. Bilgisayarli tomografi akciger kanserinin
preoperatif degerlendiriimesinde ayrintil anatomik bilgi vermesi agisindan
onemlidir (16, 24, 27, 39, 77, 87). 2007’de yayimlanan kuguk hicre disi
akciger kanserinde preoperatif lenf nodu evrelemesi ile ilgili rehberde toraks
tomografisinin akciger kanserinde temel goruntileme yontemi oldugu, ancak

mediastinal evrelemede yetersiz kaldigi belirtildi (9).

Tomografik degerlendirme ile mediasten hakkinda fikir sahibi olmak
icin bir diger onemli nokta, timorun capi ile mediastinal lenf nodlarinin
korelasyonudur. Genel beklenti artan tumoér c¢api ile orantili olarak
mediastinal tutulumun uyumlu olmasidir. Ancak 3 cm’den kiguk T1 olarak
degerlendirilen kiguk hicre disi akciger kanserinde %10 - 25 arasinda N2

pozitifligi saptanmasi bu konuda da dikkatli olmayi gerektirir (28, 76).

Kiguk hicre disi akciger kanserinin  mediastinal lenf nodu
evrelemesinde O6nerilen bir diger goruntileme yoéntemi PETdir (4, 83).
Hucresel metabolizma hizi Uzerinden degerlendirme yapilan bu tetkik ile
hiler ve mediastinal lenf nodlarinin degerlendiriimesinde tomografiye ustunlik
saglacagi beklenir. PET - BT'nin nodal evrelemede, bilgisayarli tomografiye
gbre dogruluk, sensitivite ve spesifite oranlari agisindan daha glvenilir
oldugu gosterildi. Yapilan g¢alismalarda PET - BT'in mediastinal lenf nodu
degerlendirmesinde tomografi ile karsilastirildidinda sensitivite ve
spesivitesinin %84 ‘e %69 oldugu rapor edildi. Bu bilgiler 1s1ginda PET - BT
ile mediastinal evreleme daha ylksek dogruluk orani ile yapilabilir (8, 11, 15,
36, 65, 74, 75). Ancak olasi metastazlari veya enfeksiyona bagl yuksek
aktiviteleri ayirdedebilmek icin histopatolojik degerlendirmeye ihtiya¢ vardir
(9, 74)
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Yang ve ark.(88)’'nin yapmis olduklari ¢alismada peritimoral yerlesimli
lenf nodlarinin PET - BT'de duslUk oranda belirlenebildigi gosterildi. Bunun
nedenini primer tumordeki yogun radyonukleid madde birikiminin yakin
komsuluktaki alanlara goruntusel sagilmasi ve infiltrasyonu olarak agikladilar
(88).

Mediastinal lenf nodlari agisindan histopatolojik evreleme siklikla
mediastinoskopi yoluyla yapilir. Kullanilabilecek diger ydntemler ultrason
destekli transbronsial ve trans6zofageal biopsi, video yardimli torakoskopi ve
mediastinotomidir (74). Bizim serimizde histopatolojik mediastinal evreleme

icin mediastinoskopi kullanildi.

Mediastinoskopi rezektable kabul edilen ve tomografide NO olarak
degerlendirilen, ancak T1NO yassi hucreli kanser digindaki tum olgulara
onerilir. PET ile mediastinal lenf nodlari negatif olan ve evre | olgularda
invazif evreleme ydntemleri uygulanmayabilir; ancak santral lokalizasyonlu
timorler, PET ile hiler N1 hastalik, primer timérin dustk FDG tutulumu ve
tomografide 16 mm ve Uuzerindeki lenf nodu varliginda invazif evreleme

yapilmalidir (9).

Kaguk hiacre digi akciger kanserli olgularda yapilan sentinel lenf nodu
calismalarinda PET, sadece Melfi ve ark.(50)’nin 2008'de yapmis olduklari
calismada kullanildi. Bu c¢alismada da kullanilan PET, tomografi
kombinasyonsuzdur. Diger arastirmalarda tomografi kombinasyonlu veya
kombinasyonsuz  PET  kullaniimadi.  Ayrica 6nceki  ¢alismalarda
mediastinoskopi ile histopatolojik degerlendirme tomografide sadece kisa
aksi 1 cm‘nin Uzerindeki lenf nodlari igin uygulanirken, bizim ¢alismamizda
her olguya rutin mediastinoskopi uygulanarak mediastinal multiple
istasyonlardan lenf nodu 6rneklemesi ile peroperatif histopatolojik inceleme
yapildi (3, 45, 46, 49, 50, 56, 70, 80).

Melfi ve arkadaslarinin ¢alismasinda 19 olgunun 5’inde histopatolojik
incelemede mediastinal lenf nodu metastazi saptandi. Bu olgularin

preoperatif PET ile degerlendiriimesinde N2 tutulumu saptanmadigi belirtildi
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(50). Bizim olgularimizda her olguya preoperatif toraks tomografisi ve PET -
BT cekilerek mediastinal evreleme yapildi. Toraks tomografisinde 10R’de
konglomere 2,5x3,5x2 cmlik lenf nodu ve PET - BT'de SUVmax: 11,35 olarak
rapor edilen adenokarsinomlu bir hastada, mediastinoskopi ile N2 tutulumu
olmadigi gosterildi. Sentinel lenf nodu belirlenmesi teknigi ile 10R’nin sentinel
oldugu ve histopatolojik incelemede timodr pozitif oldugu saptandi. Olgunun
preoperatif ve postoperatif evrelemesinde degisiklik olmadi. Yassi hucreli
kanserli bir diger olguda 6 numarali mediastinal lenf nodu lokalizasyonunda 1
cm’lik lenf nodunda, SUVmax: 3,06 olarak tespit edildi. Mediastinoskopi
sonrasi frozen incelemesinde mediastinal lenf nodu tutulumu olmamasi
Uzerine cerrahi uygulanan hastada patolojik olarak lenf nodu metastazi
olmadigi, lenf nodlarinin tuberkiloz ile uyumlu oldugu rapor edildi.
Preoperatif tomografide 2R - 4R - 4L — 6 - 10R'de subsantimetrik, 7
numarada 1 cm’lik lenf nodu olan, PET - BT'de 7 - 10R’de SUVmax’lari: 3,07
olarak rapor edilen yassi hicre kanserli bir olguda mediastinoskopide N2
tespit edilmedi. Sentinel lenf nodu tespit edilmeyen olguda patolojik
incelemede 10 numarali lenf nodunda metastaz saptandi. Diger olgularda
tomografi ve PET - BT'de mediastinal lenf nodlari subsantimetrik olarak rapor
edildi. Olgularimizda histopatolojik olarak mediastinal lenf nodu tutulumu

hicbir hastada rapor edilmedi.

PET - BT'de primer tumordeki yogun radyonukleid madde birikiminin
yakin komsuluktaki alanlara goruntiusel sagilmasi ve infiltrasyonu nedeniyle
hiler lenf nodullerinin zaman zaman iyi degerlendirilemedigini belirtmistik.
Calismamizdaki 3 olguda da goruntileme yontemleri ile primer timorun hiler
lenf nodlarina yakin komsulugu nedeniyle degerlendirme yapilamadi. Bu
hastalarin birinde patolojik incelemede sentinel olan 10 numarali lenf
nodunda metastaz saptandi. Ayrica patolojik evrelemede N1 olarak rapor
edilen 5 olgunun 2'si de PET - BT ile NO olarak kabul edilmigti.

Sentinel lenf nodu timorin ilk drene oldugu lenf nodunu tanimlar (3,
49, 56, 80). Sentinel lenf nodu ile ilgili calismalar, meme kanseri ve malign

melanom hastalarinda aktif olarak kullanilir. Melanoma ve meme kanserinde
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sentinel lenf nodu c¢alismalari ile birlikte sadece pozitif olarak degerlendirilen
lenf nodu rezeksiyonlari uygulanir. Bu sayede potansiyel morbiditeye sahip
aksiller ve inguinal lenf nodu diseksiyonlari yapilmaz (17, 40). Teknesyum
99m sulfur kolloid kullanimi ile % 90’in Gzerinde dogruluk elde edilir (17, 18,
40, 64). Nomori ve ark.(56)'nin radyoizotop olarak kullandiklari Teknesyum
99m tin - colloid molekdlleri, sulfur kolloid molekiliine daha buyulktir. Daha
buyuk tin - colloid molekulunun kullanildigi durumlarda molekdlun lenf
nodlarina ulagmasi igin en az 6 saatlik zaman gerekir. Bu yuzden buyuk
molekulli radyoizotoplar preoperatif, 6zellikle bir gun d6ncesinde yapilan
enjeksiyonlar icin uygundur. intraoperatif enjeksiyonda ise kiiciik molekiil
boyutlu nano - colloidin kullaniimasi tavsiye edilir (45, 70). Ryzman ve Liptay
yaptiklari c¢alismalarda kiguk molekll boyutlu madde kullanimi ile dugsuk
false negatif degerler elde etti (45, 46, 70). Bizim c¢alismamizda da
intraoperatif enjeksiyonla daha ki¢uk molekll boyutuna sahip Teknesyum

99m nano - colloid kullanilarak false - negatif %0 orani hesap edildi.

Sentinel lenf nodu belirleme teknidi ile ilgili olarak c¢esitli yontemler
kullanildi. Kullanilan bu ydntemler intraoperatif peritiméral bdlgeye dort
kadran radyoaktif madde enjeksiyonu, preperatif donemde tomografi
egliginde peritimoral veya intratumodral enjeksiyon, hilusa yakin
lokalizasyonlu tiumodrlerde intraoperatif bronkoskopi yoluyla enjeksiyondur.(3,
45, 46, 49, 50, 56, 70, 80). Tiffet ve ark.(80)'nin ¢alismasinda radyonukleid
madde ile birlikte blue dye enjeksiyonu da uygulanmis olup, enjeksiyondan
sonra ortalama 18 dakika (5 - 30 dakika) beklendi. Diger calismalarda
ortalama enjeksiyon sonrasi bekleme suresi 30 - 60 dakikadir. Tiffet ve
ark.(80)'nin calismasinda sentinel lenf nodu bulunma orani %54,2°dir.
Bekleme suresinin kisa olmasi nedeni ile sentinel lenf nodu bulunma oraninin
dusuk olabilecegi yazar tarafindan belirtiliyor. Preoperatif ddnemde tomografi
rehberliginde madde enjeksiyonu sirasinda pnémotoraks, hemotoraks ve
potansiyel olarak timoér hicresinin plevraya ekimi gergeklesebilir. Sentinel
lenf nodlarinin  belirlenmesindeki oranlara bakildiginda buyudk farklar
olmamakla birlikte, hangi yontemin daha iyi oldugu konusunda net bilgi

bulunmamaktadir. Biz calismamizda intraoperatif peritimoéral enjeksiyonu
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yontemini kullandik. Diger c¢alismalardaki ortalama enjeksiyon sonrasi
bekleme silresinin 30 - 60 dakika olmasi nedeniyle intraoperatif migrasyon
suresini 30 - 45 dakika olarak bekledik.

Klguk hicre disi akciger kanserli olgularda sentinel lenf nodu
belirlenmesi ile ilgili calismalarda % 54,2 - %96.1 oranlari arasinda sentinel
lenf nodu bulunma orani verildi (3, 45, 46, 49, 50, 56, 70, 80). Bizim

serimizde %78 sentinel lenf nodu tespit edildi.

Verilen radyoaktif madde ile birlikte blue dye enjeksiyonu Tiffet ve
ark.(80)'nin galismasinda kullanildi. Ancak %54 sentinel lenf nodu belirlenen
calismada, duslik oran tespit edilmesinin nedeni, translobar gecis olmasi,
havayollarina enjeksiyon, antrokotik lenf nodlari ve ileri derece yapisiklik
olarak belirtildi(80). Diger ¢alismalarda ise primer tumor boyutunun 4,5 - 10,5
cm olmasi, tumor icerisinde nekroz bulunmasi, yanlis enjeksiyon
uygulanmasi, kalsifiye - tlberkiloz lenf nodlarinin bulunmasi nedeni ile
sentinel lenf nodlarinin tespit edilemedigi belirtildi. Nomori ve ark.(56)'nin
caligsmasinda ise, dusuk FEV1 / FVC oranina sahip kronik obstruktif akciger
hastaligi olanlarda, dusuk lenfatik akim veya lenfatik damarlarda azalma
nedeni ile sentinel lenf nodlarinin gdsterilemedigi dustnuldid. Bizim
calismamizda preoperatif yapilan solunum fonksiyon testlerinde distik FEV1
/ FVC oranlari tespit edilmedi. Buna bagli olarak sentinel lenf nodu tespit
edilemeyen olgularda dusuk FEV1 / FVC orani ile iligki kurulamadi.
Calismamizda sentinel lenf nodu tespit ediimeyen 5 olguda timér boyutlari
sirastyla 3 -4 -4 -5,5- 7,5 cm olarak ol¢uldu. Tumor boyutu 4 ve 5,5 cm
olan olguda timorde nekroz alanlari mevcuttu. TUumor boyutu 4 ve 7,5 cm
olan iki olguda tumor etrafinda organize pnoémoni sahalari tespit edildi. 3 cm
tumor boyutu olan bir olguda ise organize pnomoni ya da nekroz alanlari
tespit edilmedi. Bu olguda teknik nedenlerden dolayi sentinel lenf nodunun
belirlenemedigi dusunuldd. 7,5 cm boyutlu yassi hudcreli karsinomu olan
olguda sentinel lenf nodu tespit edilememis olup, 10 numarah lenf nodu
patolojik olarak metastatik rapor edildi. Literatirde tumorde nekroz

bulunmasi, tumoér boyutunun 4,5 cm’nin Uzerinde olmasi, buyudk hiler
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lenfadenopatinin bulunmasi nedeniyle sentinel lenf nodlarinin daha disuk
oranlarda tespit edilebilecegi rapor edildi (45, 46, 49, 80). Ancak literatirde
tumor etrafindaki organize pndomoni alani ile sentinel lenf nodu tespit
edilememesi arasinda baglanti rapor edilmemistir. Bizim bazi olgularimizda
tumor etrafindaki konsolide sahalardaki vaskuler ve lenfatik akimda
olabilecek degisiklikler nedeni ile sentinel lenf nodlarinin belirlenemedigi

dasundlda.

Her iki akcigerden bronkopulmoner lenf nodlarina ugramadan direkt
olarak mediastinal lenf nodlarina lenfatik kanallar mevcuttur. Akciger kanserli
olgularda hiler lenf nodlarinda metastaz olmadan mediastinal lenf nodu
tutulumu saptanmasina “skip metastaz” denir. Skip metastaz subplevral
lenfatiklerin mediastene direkt drenaji ile olur (1, 28, 43, 48, 68, 72). Sag ust
lobdan superior trakeobronsial lenf nodlarina skip metastazlar siktir. Seyrek
olarak paratrakeal lenf nodu grubuna, daha az oranda subkarinal lenf
nodlarina olabilir. Sag alt lob tiumorlerinin skip metastazi subkarinal lenf
nodlarina ve pulmoner ligament lenf nodlarina olur. Sol Ust lob timdrlerinde
skip metastazlar aortik pencere ve subkarinal lenf nodlarina olurken, sol alt
lob timorleri sag alt lob lezyonlarina benzer sekilde subkarinal ve pulmoner
ligament lenf nodlarina skip metastaz yapma egilimindedir. Sag mediastende
skalen lenf nodlarina drenaj sol mediastene gore daha fazladir (72). Ayrica
skip metastazin daha ¢ok adenokarsinomda ve sag Ust lob tumorlerinde
tespit edildigi bildirildi (69).

Yoshino ve ark.(89)'nin kiiglk hticre disi akciger kanserinde klasik N2
hastalik ile skip N2 hastalik arasindaki prognoz farkini géstermek icin yapmis
olduklari galismada, 5 yillik sag kalimda skip pozitif N2 hastalikta %35, skip
negatif klasik N2 hastalikta ise %12,7 oranlari tespit edildi. Skip metastaz
paternli olgularin prognoz oranlarinin evre - llI'den ¢ok, evre - |l olgularin
prognozlari ile benzerlik gosterdigini belirtti; ayni zamanda skip metastazli N2

hastalarin bir alt grubu olarak degerlendiriimesini 6nerdi (89).
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Yapilan c¢alismalarda skip metastaz oranlari %12.5 - 40 arasinda
bildirildi (3, 20, 28, 45, 46, 49, 50, 56, 59, 70, 80). Bizim serimizde
mediastinal lenf nodu metastazi saptanmadi ve skip metastaz paterni ile de
kargilagiimadi. Bunun en 6nemli sebebinin, preoperatif degerlendirmede PET
- BT’nin kullaniimasi ve her olguya mediastinoskopi yapilarak mediastinal
multi-istasyonda o6rnekleme ile lenf nodu tutulumunun degerlendiriimesi

oldugunu dugunuyoruz.

Liptay ve ark.(46)’nin galismasinda %5 false - negatif sonug elde
edilirken, Nomori ve ark.(56) %0, Melfi ve ark.(49) %3,8, Tiffet ve ark.(80)
%14, Ryzman ve ark.(70) %0 - 17 false- negatif oranlar buldular. Bizim
calismamizda skip metastaza rastlanmadigindan false - negatif oran %0

bulunurken, sensitivite %100 olarak hesaplandi.

Histopatolojik incelemede rutin uygulama cerrahi ile medistenden elde
edilen lenf nodlarinin hematoksilen - eozin boyamasi ile degerlendiriimesidir.
Ancak literaturdeki calismalarda hematoksilen - eozin ile vyapilan
degerlendirmelerin zaman zaman yetersiz kalabilecegine  ve
immunohistokimya ile ileri inceleme tetkikine ihtiya¢ olduguna dair kanitlar
vardir. Kubuschock ve ark.(41)’nin yapmis olduklari ¢alismada, hematoksilen
- eozin boyamasi ile nodal metastaz saptanmamis olmasina ragmen, ayni
lenf nodlarina immunohistokimyasal inceleme vyapildiginda %20 - 22
oraninda tumor hdcresi tespit edildigi rapor edildi (41, 86). Literatirde
sentinel lenf nodu tespiti ile ilgili yapilan galismalarda immunohistokimyasal
inceleme ile %1,098 - %10,52 oranlari arasinda hematoksilen - eozin
kullanarak tespit edilemeyen metastaz rapor edildi (45, 46, 49, 50, 56, 70).
Literatirden farkl olarak Atinkaya ve ark.(3) ile Tiffet ve ark.(80)'nin
serilerinde tum metastazlar hematoksilen - eosin boyama ile tespit edilmis
olup, immunohistokimyasal inceleme ile ek metastaz saptanmadi. Bizim
olgularimizda tim sentinel lenf nodlarina immunohistokimyasal inceleme
yapildi. 23 olgunun 5’inde N1 lenf nodu grubunda hematoksilen - eosin ile
metastaz bulundu, immunohistokimyasal inceleme ile de ek metastaz

saptanmadi.
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Lenf nodlarinda mikrometastaz saptanan olgularin prognozlari,
mikrometastaz saptanmayanlar ile karsilastirildiginda daha koétudur (12, 34).
Tum lenf nodlarina patolojik olarak ileri inceleme tetkiklerinin uygulanmasi
pratik olmayan masrafll ve ¢ok zaman gerektiren bir durumdur. Bununla
birlikte  mikrometastatik  yayillimin  rutin  histopatolojik  yontemlerle
saptanamayacagi c¢esitli calismalarda bildiriimektedir. Bu zamana kadar
yapilan sentinel lenf nodu belirlenmesi ile ilgili pilot c¢aligmalar bize
immunohistokimya tetkiklerinin uygulanmasinin gerekliligini gostermektedir.
Bu sayede sentinel lenf nodlarinin patolog tarafindan daha ayrintili
incelenmesi saglanabilir (70). immiinohistokimyasal teknikler ve spesifik
antikorlar ile kuglik metastaz alanlari yaninda bazen de tek tumor hucresi
dahi saptanabilir. ileri tetkikin timoriin ilk drene oldugu sentinel lenf nodlarina
uygulanmasi ile hem mikrometastazlarin belirlenme oranini arttirabilir hem de
elde edilen dogru bilgi ile cerrahi sonrasi tedavi planlamasini daha etkin
yapilabilir (45, 46, 49, 50, 56, 70).

Erken evre kuglk hdcre digi akciger kanserinde ilk 24 ayda yulksek
rekUrrens olmasi u¢ temel sebebe baglanabilir. Bunlardan birincisi operasyon
esnasinda tumorun drene olabilecegi lenf nodlarinin ¢ikartiimamasi ya da
yetersiz gikartiimasidir. ikinci olarak rutin patolojik degerlendirme sirasinda
mikroskobik timoér varhginin  kacinimasidir.  Uglinci neden ise olasi

hematolojik ya da plevral yayilimdir (80).

Akciger kanserinde prognozu belirleyen en o6nemli faktorin
mediastinal lenf nodu tutulumu oldugu biliniyor. Mediastinal lenf nodu
tutulumunun pozitif oldugu olgularda 5 yillik sag kalim orani %5 ile %23
arasinda degisir (25, 74). Akciger kanseri cerrahisinde mediastinal lenfatik
sistem Uzerinde lenfatik drneklemeden sistematik mediastinal diseksiyona
kadar giden farkh uygulamalar olmakla birlikte kuratif cerrahi igin kabul goren
uygulama sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonudur (74). 2006’da
yayimlanan kuguk hucre digi akciger kanserinin intraoperatif lenf nodu
evrelemesi ile ilgili rehberde de, kuguk hiucre disi akciger kanserinin komplet

rezeksiyonu igin sistematik lenf nodu diseksiyonu énerilir (42).
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Sistematik mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulanan kiguk hlcre
disi akciger kanserli hastalarda nervus larengius recurrens hasari, silotoraks,
bronsial devaskularizasyon, bronkoplevral fistll, kanama ve immunsupresyon
gibi komplikasyonlarin artisi ile karsilasilir (5). Sistematik mediastinal lenf
nodu diseksiyonu ile olusan potansiyel komplikasyonlari azaltmak amagli
tartismalar strmektedir. Oneriler, patolojik evrelemede bir zaafiyet
yaratmadan mediastinal diseksiyonu sinirlandirmak ve komplikasyonlari
azaltmak dusuncesi Uzerine kuruludur. Ohta ve Naruke’nin mediastinal

diseksiyon Onerileri onemlidir.

Ohta ve ark.(58)nin 181 olgu ve 3081 Ienf nodunun
immunohistokimyasal incelemesiyle ortaya koydugu calismada tumor
boyutunun 2 cm’nin altinda oldugu yassi hucreli kanserlerde lenf nodu
metastazinin tespit edilmedigi belirtildi. Ancak adenokarsinom tanisi alan
tumor boyutu 1,1 - 2 cm arasinda olan 19 olguda (%20) mediastinal lenf nodu
metastazi saptandi. Buna bagl olarak timoér boyutunun 2 cm ve altinda
oldugu periferal yerlesimli yassi hicreli karsinomlarda sistematik mediastinal

lenf nodu diseksiyonunun yapilmayabilecegi belirtildi.

Naruke ve ark.(55)’'nin 1815 olgu Uzerinde yapmis olduklari galismada
belirtiine goére, mediastinal lenf nodlarina metastaz primer tUmorin
lokalizasyonuna gore degisiklik gosterir. Sag ust lobdan 3 numaral (%12,3)
ve / veya 4 - 8 numarali (%8), sag orta lobdan 3 ve / veya 7 numarali
(%16,3), sag alt lobdan 7 numarali (%13,7) lenf nodlarina metastaz
saptanmigken; sol Ust lobdan 5 numarali (%12,3) ve / veya 6 numaral
(%6,7), sol alt lobdan 7 numarali (%11,9) lenf nodlarina metastaz tespit
edildi(55). Primer tumorun lobar lokalizasyonuna gore T1 periferal yerlesimli
tumorlerde lob - spesifik lenfatik drenaja uygun lenf nodu diseksiyonu
yapilabilir. Yine 2001’de yayimlanan baska bir konsensus raporunda hiler ve
interlobar lenf nodlarinin frozen incelemesi ile benign saptanmasi kosulu ile
lob - spesifik lenf nodu diseksiyonu yapilabilecegi 6ne surildu. Bu konsensus
raporuna gore sag Ust ve orta lob timoérlerinde 2R - 4R ve 7 numarali; sag alt

lob timorlerinde 4R - 7 - 8 ve 9 numarali; sol Ust lob timorlerinde 5 - 6 ve 7
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numarali; sol alt lob timorlerinde 7 - 8 ve 9 numarall lenf nodu

diseksiyonlarinin yeterli olacagi savunulmaktadir (42).

Mediasten diseksiyonu ile ilgili bir diger dnemli 6neri sentinel lenf nodu
degerlendirmesidir. Ozellikle erken evre kiiclik hiicre digi akciger kanseri
olgularinda, intraoperatif sentinel lenf nodlarinin belirlenmesi ve histopatolojik
olarak degerlendiriimesi ile malign tutulum olmayan olgularda, sistematik
mediastinal lenf nodu diseksiyonu uygulanmayarak operasyon suresinde
kisalma, komplikasyon oraninda azalma, yaygin lenfatik ablasyonun neden

olabileceg@i immunolojik yan etkilerden uzak kalinabilecegi dusunular (70).

Akciger kanserinde genellikle hiler lenf nodlari sentinel lenf nodu
olarak tespit edilir. Erken evre akciger kanserinde 6zellikle periferal yerlesimli
tumorlerde hiler ve mediastinal sentinel lenf nodlarinda intraoperatif patolojik
inceleme ile metastaz saptanmaz ise, sistematik mediastinal lenf nodu
diseksiyonu dusuk rezidiel metastaz riski ile ihmal edilebilir. Ancak santral
yerlesimli timorlerde rezidiel metastaz riskinin daha fazla oldugu g6z

onunde bulundurulmahdir (57).

Nomori ve ark.(57)'na goére hiler lenf nodlarinin sentinel lenf nodu
acisindan in-vivo degerlendirilmesi arkadaki tumor aktivitesi nedeni ile uygun
olmayabilir. Rezeksiyon sonrasi lenf nodlarinin diseke edilerek ex- vivo
dlciim yapilmasi ile daha dodru sonuglara ulasilabilir. intraoperatif hiler
bdlgedeki sentinel lenf nodlarinin frozen incelemesinde metastaz saptanir ise
mediastinal lenf nodu diseksiyonu, yuksek olasilikli N2 tutulum igin
onerilmektedir. Metastaz bulunmaz ise mediastinal lenf nodlarinin in - vivo
Olcimu alinir. Mediastende in - vivo 6lgumlerde sentinel lenf nodu bulunmaz
ise lenf nodu diseksiyonu uygulanmayabilir. Eger sentinel lenf nodu
mediastinalse, bu lenf nodundan intraoperatif frozen kesitleri incelenir.
Metastaz yok ise, Oornekleme vyeterlidir ve lenf nodu diseksiyonu
yapilmayabilir. Metastaz gorulur ise mediastinal lenf nodu diseksiyonu
yapilmaldir (57). Bizim g¢alismamizda sentinel lenf nodu belirlenmesi igin

hem in- vivo hem de ex - vivo olgumler yapilarak background aktivitenin 3 kat
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oldugu degerlere sahip lenf nodlari sentinel nod olarak belirlendi ve tim

olgulara sistemik mediastinal diseksiyon uygulandi.

Su ana kadar yapilan tim sentinel lenf nodu c¢alismalarinda klinik-
radyolojik evreler erken evre (IA/IB - IIA/IIB) olarak degerlendiriimis, ancak
patolojik degerlendirme ile evreler | — Il - IlI(A/B) olarak tespit edilmistir.
Ornegin Ryzman ve ark.(70)’'nin 110 olguluk arastimasinda histopatolojik
inceleme ile %32 lenf nodu metastazi tespit edildi(70). Melfi %15,3, Atinkaya
%17,8 ve Tiffet %20, 83 mediastinal lenf nodu tutulumu belirledi(3, 50, 80).
Bu durum olgularin patolojik evrelerinin artisi ile sonuglandi. Bizim
calismamizda ise Klinik- radyolojik evreler IA/IB - 1IB olarak belirlendi;
patolojik evreleme ile yine evreler IA/IB - l1IA/1IB olarak bulundu. Histopatolojik
inceleme ile mediastinal lenf nodu metastazi tespit edilmedi. Bunun en
onemli sebebinin preoperatif her olguya PET - BT c¢ekilmesi ve
mediastinoskopi yoluyla mediastinal lenf bezlerinin evaluasyonunun

yapilmasi olarak degerlendirildi.

Yapilan pilot galigmalarinda ortaya koydugu gibi sentinel lenf nodunun
ve mediastinal lenf nodlarinin malign potansiyelinin degerlendirmesinde
histopatolojik tetkik tlrd dnemlidir. Daha 6nce de belirtildigi gibi mevcut pratik
uygulamada peroperatif frozen incelemeleri hematoksilen - eozin ile yapilir.
Frozen tetkikini immunohistokimyasal boyama kullanarak yapma imkani
henuz yoktur. Ancak operasyon esnasinda es zamanli immunohistokimyasal
inceleme ile ilgili ¢alismalar arastirma asamasindadir (70). Sentinel lenf
nodunun peroperatif ddnemde immunohistokimya uygulanarak incelenmesi
ile metastaz degerlendirilmesi daha etkin ve guvenilir olarak erken donemde
yapilabilecektir. Bu durum mediastinal lenf nodu tutulumunun daha iyi
aydinlatilmasi ile mediasten diseksiyonunun sinirlandiriimasi kararini daha

guvenilir hale getirecegini dugtunuyoruz.

Sentinel lenf nodu caligmalarinda karsilasilan diger 6nemli sorun
mediastinal lenf nodlarinin skip metastaz yoluyla tutulmasidir. Yapilan

calismalarda skip metastaz oranlari %12.5 - 35 arasinda bildirildi (3, 45, 46,
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49, 50, 56, 70, 80). Preoperatif ddnemde olgu se¢iminde erken evre (evre | —
II) olgular sentinel lenf nodu c¢alismalari igin adaydir. Ancak yapilan
calismalar patolojik evrelemenin farkli sonuglar ortaya koydugunu gosteriyor.
Literatirdeki sentinel lenf nodu ¢alismalarinda klinik evreleme ile erken evre
olgular secilmis olmasina ragmen ortalama % 20 oranina varan mediastinal
lenf bezi tutulumlar rapor edildi. Bizim c¢alismamizda ise vyapilan
histopatolojik incelemeler ile mediastinal lenf nodu metastazi tespit edilmedi.
Bunun en 6nemli sebebinin preoperatif her olguya yapilan PET - BT ve
mediastinoskopi uygulamasi oldugunu dustntyoruz. PET - BT ve aktivitesi
yuksek hedef bolgelere yapilacak mediastinoskopi uygulamalari cerrahi
oncesi donemde yapilan evrelemenin skip metastaz oranin ¢ok azaltarak
sentinel lenf nodu uygulamalarini ve bu uygulamalar sonucunda alinacak
mediasten  diseksiyonu sinirlandirilmasi  kararlarini  olumlu  yonde

etkileyecegini dusunuyoruz.
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6. SONUG ve ONERILER

Klaguk hacre digi akciger kanserinde preoperatif donemde PET -
BT'nin kullaniimasi daha iyi klinik - radyolojik evreleme yapiimasini

saglayacaktir.

Her hastaya mediastinoskopi uygulanarak mediastinal lenf nodu

degerlendirmesi yapiimalidir.

imminhistokimyasal  tetkiklerin ~ frozen incelemesinde  heniiz
kullanilamiyor olmasi, asilmasi gereken teknolojik bir problem olmasina
karsin sentinel lenf nodu biyopsisi ile mediasten diseksiyonu sinirlamasi

karar iyi segilmis hasta grubunda uygulanabilir.
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