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OZET

Endobrongial ultrasonografi (EBUS), mediastinal yaplilar
degerlendirmek icin ultrasonun kullanildigi bronkoskopik bir teknik olup kuigik
hdcre digi akciger kanserinin (KHDAK) mediastinal evrelemesi i¢in en uygun
yontemdir.

Calismamizda amacimiz; merkezimizdeki multidisipliner
degerlendirmeye (MDD) gore KHDAK’inde N2/N3 hastalik icin EBUS igleminin
duyarlhihgi, o6zgullugl, negatif prediktif degerini (NPD) ve pozitif prediktif
degerini (PPD) belirlemektir. Ayrica malignite ile iligkili olabilecek
ultrasonografik (US) 6zelliklerin, MDD ve EBUS evrelerinde farkliliklara yol
acan faktorlerin belirlenmesini amagladik. Calismamiza akcigeri tani ve
evreleme endikasyonu ile EBUS yapilan ve KHDAK tanisi olan 114 hasta dahil
edildi. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, PET/BT ozellikleri ve evreleri,
EBUS ile elden edilen US 0Ozellikleri, patolojik sonuglari, EBUS evreleri ve nihai
MDD evreleri tespit edildi. MDD evre N2/N3’e gére EBUS-TBIA duyarlihgi
%82, 6zgullugu %93, NPD %65, PPD %97 ve tani dogruluk orani %85 olarak
bulundu. US 6zelliklerine gore maligniteyi 5ngérmede ise sadece lenf nodunun
kisa aksinin boyutu anlamli olarak bulundu. MDD sonrasi nihai evrelerine gore
hastalar iki gruba ayrilmigtir. (Grup 1: MDD evre NO/N1, Grup 2: MDD evre
N2/N3). Grup 2’yi 6ngérmek icin hastalarin klinik, demografik ve goérintuleme
bulgulari tek ve ¢ok degiskenli analizde incelendi ve tek dngoriucu faktorin
PET/BT'deki N2/N3 hastalik oldugu goéruldi. EBUS ve MDD evreleri uyumlu
ve uyumsuz olan hastalar iki gruba ayrilarak tekrardan degerlendirilmistir.
Uyumsuz grubun primer tumor boyutu ve PET/BT’ye gore N evreleri daha
yuksek bulunmustur.

Calismamiz sonuglarina gore EBUS, mediastinal evreleme igin en
uygun yontem olarak goérinmektedir ve KHDAK'de operabilite kararinin
verilmesinde anahtar role sahiptir. EBUS'un yanlis pozitifik ve yanlis
negatifliklerinin olmasi sebebiyle yluksek suphe oldugu durumlarda cerrahi
veya MDD ile hastalarin tekrardan degerlendiriimesi gerekebilir.
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SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF EBUS-TBNA SENSITIVITY IN
STAGING OF NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Endobronchial ultrasound (EBUS) is a bronchoscopic technique
utilizing ultrasound to evaluate mediastinal structures, which is the optimal
method for staging non-small cell lung cancer (NSCLC) in the mediastinum.

The aim of our study is to determine the sensitivity, specificity, negative
predictive value (NPV), and positive predictive value (PPV) of EBUS for N2/N3
disease in NSCLC compared to multidisciplinary assessment (MDA).
Additionally, we aim to identify parameters associated with malignancy based
on ultrasonographic (US) features, determine the factors affecting the
discrepancies with EBUS and MDA staging. The study included 114 patients
who underwent EBUS for lung cancer diagnosis and staging indications.
Patient demographics, clinical and demographic characteristics, PET/CT
features and stages, EBUS-derived US features, pathological results, EBUS
stages, and MDA stages were recorded. EBUS-TBNA sensitivity was found to
be 82%, specificity 93%, NPD 65%, PPD 97%, and diagnostic accuracy 85%
according to MDA stage N2/N3. Malignancy prediction based on US features
showed that only the large short-axis diameter of the lymph node was
statistically significant. After MDA evaluation, patients were categorized into
two groups (Group 1: MDA stage NO/N1, Group 2: MDA stage N2/N3). For
predicting Group 2, clinical, demographic, and imaging findings were analyzed
through both univariate and multivariate analyses, and the sole predicting
factor was N2/N3 disease in PET/CT. Patients with inconsistent EBUS and
MDA TNM stages underwent reassessment, categorized into two groups. In
patients with incompatible TNM stages have larger primary tumor diameter

and higher N stages compared with PET/CT.



In conclusion, based on the results of our study, EBUS appears to be
the most suitable method for mediastinal staging and has a key role for
operability decision-making in NSCLC. However, in cases of high suspicion of
lymph node metastasis, re-evaluation of the patients, confirmation with surgery

or MDA may be necessary.

Keywords: EBUS, lung cancer, mediastinal staging
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1. GIRIS ve AMAG

Kuaguk hicre digi akciger kanserinde (KHDAK) evreleme, tani ve
prognoz agisindan 6nem arz etmektedir. Guncel olarak 8. TNM evreleme
sistemine gore evreleme yapilmakta olup, ‘T’ (tumor) ve ‘M’ (metastaz)
goruntileme yontemleri ile degerlendirilebilmektedir. ‘N’- mediastinal evreleme
oncelikle toraks bilgisayarli tomografi (BT) ve pozitron emisyon
tomografi/bilgisayarli tomografi (PET/BT) ile degerlendiriimektedir. Fakat her
iki yontemin de duyarliik ve o6zgullugu yuksek degildir. Bu durum KHDAK
hastalarinda mediastinal evreleme icin farkli yontemlerin kullaniimasini
gerektirmektedir. Minimal invaziv bir islem olan endobronsial ultrasonografi
(EBUS), hava yollari, akciger ve mediastinal yapilari degerlendirmek igin
ultrasonun kullanildigi bronkoskopik bir tekniktir. Yuksek 6zgulluk ve duyarlilik
degerlerinin yaninda komplikasyon oraninin dugsuk olmasi sebebiyle
rehberlerde KHDAK mediastinal evrelemesinde ilk yapilmasi Onerilen tetkik
olarak goze carpmaktadir. Cerrahi evreleme ise yuksek komplikasyon oranlari
sebebiyle her hastaya uygulanamamaktadir.

Mevcut literaturde ¢alismalarin primer sonlanim noktalari ve galismaya
dahil edilen popllasyona bagli olarak EBUS-TBIA KHDAK evrelemesinde
duyarlilik ve 6zgullik oranlari arasinda farklilik gézlenmektedir. Goruntileme
yontemleri sonucu mediastinal metastaz saptanan ve/veya lokal ileri evre
KHDAK olan hasta gruplarinda EBUS-TBIA duyarlilik ve 6zgiillik degerleri
daha ylksek gikmaktadir. Ozellikle lokal hastaligi olan gruplarda duyarhlik
oranlarinda dusme gozlenmigtir. Yani sira, EBUS ile mediastinal metastaz
bulgusu saptanmamasina ragmen cerrahi olarak mediastinal metastaz
saptanan hasta gruplari da bulunmaktadir.

Bu calismada amacimiz; merkezimizde 2016 yilindan beri yapiimakta
olan EBUS igleminin KHDAK evrelemesinde duyarlilik, 6zgulluk, negatif ve
pozitif prediktif degerlerini saptamak, ultrasonografik Ozelliklere dayanarak
malignite ile iligkili olabilecek parametrelerin saptanmasidir. KHDAK
olgularinda mediastinal metastaza sebep olabilecek klinik, radyolojik ve



radyolojik parametrelerin belirlenmesi, EBUS ve multidisipliner degerlendirme
ile belirlenen nihai evreleri uyumsuz vakalarin ve buna sebep olabilecek

nedenlerin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akciger Kanseri ile ilgili Genel Bilgiler

2.1.1. Epidemiyoloji

Akciger kanseri sebep oldugu morbidite, mortalite ve ig gucu kaybi
sebebiyle tim dunyada onemli bir halk saghgr sorunudur. Her iki cinsiyet ve
tum yas gruplari degerlendirildiginde akciger kanseri, 2020 yilinda dinyada
meme kanserinden sonra en sik gorulen ve mortalitesi en yluksek kanser
turadur (1). Dunya’da 2020 yilinda 2.206.771 yeni akciger kanseri vakasi
bildirilmis olup bu sayi ayni yil bildirilen tim kanser vakalarinin %11,7’sini
olusturmaktadir (1). Akciger kanseri nedenli 6lim sayisi 2020 yilinda
1.196.144 (ayni yil bildirilen kansere bagh 6lumlerin %18’si) olmustur (1). Tum
yas gruplari dahil edildiginde dinyada ve Ulkemizde erkeklerde insidans ve
mortalitesi en yuksek kanser tipidir. Dlinyada kadinlarda en sik gorulen
ucuncu, Turkiye'de ise en sik gorulen dordincu kanser turu olan akciger
kanseri, meme kanserinden sonra mortalitesi en yuksek ikinci malignitedir
(2,3). Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhg! tarafindan yayinlanan “2017
Kanser istatistiklerine gore, akciger kanseri tilkemizde de erkeklerde en sik
gorulen kanser turl olup, yasa gore standardize edilmis insidans hizi
100.000°'de 56,7°dir. Kadinlarda da dorduncu siklikta gorulen kanser turu ve
yasa gore standardize edilmis insidans hizi 11,1/100.000°dir (4).

Akciger kanser insidansi yas ile birlikte artmakta, her iki cinste ortalama
tani alma yasi 70 yas civari bildirilmektedir (5). Elli yag ustu 6lim nedenleri
arasinda ilk sirada yer alan malignitedir (6). Nispeten daha geng olgular (20-
50 yas) g¢ogunlukla kadinlardan olugmaktadir (7). Tum dinyada kadin ve
erkekler arasinda yasa gore standardize edilmis insidans hizi arasindaki farkin
bayukligu ge¢mis yillara gore kapanmaya baslamistir. Erkeklerde insidans
hizi dUgmeye devam ederken, kadinlarda bu hiz sabit kalmakta veya minimal
diusme gostermektedir (8—10). Turkiye insidans verileri 2013-2017 yillari
arasinda dalgali bir seyir gostermektedir (4). Yasa gore standardize edilmis



insidans hizindaki digsmeye ragmen vaka sayilari global olarak artis
gOstermektedir. Amerikan Kanser Dernegi, Amerika Birlesik Devletlerinde
2023 yili igin yaklasik 238.340 yeni akciger kanseri vakasi (117.550 erkek ve
120.790 kadin), buna bagli yaklagik 127.070 o6lum (erkeklerde 67.160 ve
kadinlarda 59.910) bekledigini agiklamigtir (6). DSO ise 2040 yilinda yaklasik
9 milyon yeni akciger kanseri vakasi ve yaklasik 3 milyon akciger kanseri
nedenli 6lum 6ngormektedir. Bu durum guinumduzle kargilastirilinca insidans
hizinda %58 ve mortalitede %63 artis anlamina gelmektedir (11).

Akciger kanseri vakalarinin yaklasik %50-60’Inda tani aninda uzak
metastaz saptandigi bildirilmistir (5,12,13). Bes yillik sagkalim oranlar ise
1970’lerde %12, 2000’lerin baginda ise %18 civarindadir. Hastaligin evresi ile
sagkalim arasindaki iligkiye bakilacak olursa 5 yillik sagkalim orani uzak
metastazi olan akciger kanseri hastalari igin %4 civarindadir (7). Turkiye'de
2013-2017 yillari arasinda, en sik gorulen patolojik alt tip cinsiyet farki
olmaksizin adenokarsinomdur. Adenokarsinomu sirasiyla skuaméz hucrel
akciger kanseri ve kiiglik hiicreli akciger kanseri izlemektedir (13). Ozellikle
adenokarsinom tipinde akciger kanseri prognozunun kadinlarda daha iyi
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (14-17). Kiaguk hucreli akciger
kanseri sikligi her iki cinsiyette benzer, skuam6z hucreli akciger kanseri
erkeklerde daha sik gorulmektedir (13).

2.1.2. Etiyoloji

2.1.2.1. Tiitiin Uriinleri Kullanimi

Tutun arunleri (6zellikle sigara) kullanimi akciger kanseri gelisimi igin en
onemli risk faktorudur. Sigara dumani en az 69 tane kanitlanmig kanserojen
ve 7.000'den fazla toksik madde ve kimyasal igcermektedir (18). Sigara
icenlerin yaklasik %15'i akciger kanserine yakalanmakta ve akciger kanserinin
%80-90"I tutun kullanimina bagh gelismektedir (19). Ginde 10 adetten az
sigara igmek akciger kanseri gelisme riskini yaklagik 5 kat artirirken, ginde 20
taneden fazla sigara igmek ise riski yaklasik 15 kat artirmaktadir (20). Sigara
icme suresi ve gunde icilen sigara sayisi, akciger kanseri riskinin en guglu

belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (21). Ellili yaslarinda 30 yildir giinde bir



paket sigara kullanan bir kisinin, hi¢ sigara igmeyen bir kisiye gore akciger
kanser riski yaklagik 50 kat daha fazladir (19). Sigaray! birakmak, goreceli
olarak riski azaltmaktadir (22). On bes yil ve Uzerinde sigarayl birakmis
olanlarda, halen sigara igcenlere kiyasla akciger kanseri riskinde %80-90
oraninda azalma oldugu gozlenmigtir (23). Akciger kanseri tanisi alindiginda
dahi sigaray! birakmak sagkalim suresini uzatmaktadir (24). Sigara i¢cenlerde
akciger kanseri gelisme riskini etkileyebilecek diger faktorler arasinda,
sigaraya basglama yasi, dumani ice gekis sekli ve miktari, sigaranin katran
igerigi, nikotin miktari ve filtresiz sigara kullanimi sayilabilir (25).

Farkli populasyonlarda hi¢ sigara igmemis akciger kanseri vakalari, tum
akciger kanserlerinin (akciger kanserine sebep olan diger etmenlerin varligina
bagli olarak) %10-40’in1 olusturmaktadir (26—28). Bu oran erkeklerde %15-20
arasinda iken kadinlarda %50’nin Ustune c¢ikabilmektedir (29). Hi¢ sigara
icmemis akciger kanseri hastalarinda en sik gorulen alt tip adenokarsinomdur.
Ayrica 40 yas altinda her iki cinsiyette de en sik gorulen histopatolojik tip
adenokarsinom olup, bu grubun da sigara icme oranlari diger alt tiplere gore
daha dusuktur (28,30-33). Kuguk hucre digi akciger kanseri (KHDAK)
sebebiyle opere edilen, sigara icen ve icmeyen hastalarin kargilastinldigi bir
calismada da sigara icmeyen akciger kanserlerinin daha sik Ust lobta yerlestigi
bulunmustur (31). S6zU gegen arastirmada tumor boyutu, mediastinal LN
metastazi ve histopatolojik hucre tipinin hig sigara igmeyenlerde sigara
icenlere gore mortalite ve kanser nuksunun daha onemli belirtegleri oldugu
belirtilmistir (31).

Cevresel tutin dumanina maruz kalmakla (pasif veya ikinci el
maruziyet) akciger kanseri arasinda nedensel iligki oldugunu gosteren
galismalar bulunmaktadir (22). Ozellikle ev ve iste istemsiz sigara dumani
maruziyet riskinin fazla olmasi sebebiyle tutun dumanina maruziyet daha
erken yasta baslayabilmekte boOylece kanserojenlere maruziyet suresi
uzayabilmektedir. Nikotinin ve onun metaboliti olan kotininin sigara igmeyen
ancak ikinci el sigara dumanina maruz kalan kisilerin idrarinda da bulundugu
gosterilmistir (34). Bir meta-analizde, hig¢ sigara igmeyenler arasinda ikinci el
sigara dumanina maruz kalan bireylerin akciger kanseri riskinin 1,31 kat daha



yuksek oldugu bulunmustur (35). Dort yil sonra yayinlanmig baska bir meta-
analizde ise ikinci el sigara dumanina maruz kalan bireylerde hi¢ sigara
icmeyenlere kiyasla akciger kanseri riskinde %25 artis gozlenmigtir (36).

2.1.2.2. Cevresel ve Mesleksel Maruziyet

Cok sayida mesleki ve cevresel kanserojen akciger kanseri riskini
artirdigindan farkli endustrilerde galigan milyonlarca insanda akciger kanseri
riski artmistir. ingiltere’de yapilan bir calismada mesleki ajanlara bagli gelisen
akciger kanseri sikhginin  %14,5 oldugu bulunmugtur (37). Bu
kanserojenlerden en iyi bilinen iki tanesi asbest ve radondur. Tum farkli asbest
formlari insan akcigeri icin kanserojen 6zellik gostermektedir. Asbestle iligkili
hastaliklardaki olasi mekanizma net olmasa da asbest araciligi ile gelisen
oksidatif stres, kronik enflamasyon, hlcresel toksisite ve genetik/epigenetik
degisiklikler akciger kanseri patogenezine dolayli veya dogrudan katki
saglamaktadir (38). On yedi binin Uzerinde akciger kanseri vakasi ve 21.813
saghkh kontrolin dahil edildigi vaka kontrol g¢alismasinda, asbeste surekli
maruz kalmanin akciger kanseri gelisiminde erkeklerde %24, kadinlarda ise
%12 risk artisi ile iligkili oldugu bulunmustur (39). Radon, “Amerika Birlesik
Devletleri Cevre Koruma Ajansi” tarafindan akciger kanserinin ikinci en onemli
sebebi olarak kabul edilmektedir. Radon toprakta, kayalarda ve yer alti
sularinda birikebilir. Bu sebeple radon ile ilgili asil endige ev igi maruziyetten
kaynaklanmaktadir. Avrupa’da yapilan bir meta-analizde evde tespit edilen
radon miktari ile akciger kanseri gelisme riski arasinda dogrusal bir iligki
oldugu gosterilmistir (40). Iyonize radyasyon kaynagi olan radon haricinde;
Ozellikle Hodgkin lenfoma ve meme kanseri igin radyoterapi alan hastalarda
akciger kanseri riski ciddi oranlarda artmaktadir (41,42). Akciger kanseri ile
iligkilendirilen diger maruziyetler arasinda arsenik, bis (klorometil) eter, krom,
formaldehit, iyonlagtirici radyasyon, nikel, polisiklik aromatik hidrokarbonlar,
sert metal tozu ve vinil klorur yer almaktadir (43). Bu faktorlerin cogu, akciger
kanseri igin tutin dumani ile sinerjistik etki etmekte ve ayrica sigara
icmeyenlerde de akciger kanseri gelisimi i¢cin bagimsiz risk faktorleri arasinda

saylimaktadir.



islenmemis biomass yakitlarin ic mekanlarda yakilmasi Tiirkiye dahil
olmak Uzere dunyanin birgok yerinde yemek pisirmek ve 1sinmak igin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Cin'de yapilan ve 27.000’den fazla kiginin dahil edildigi
bir galismada, biomass maruziyeti olan kisilerde, 70 yasindan 6nce akciger
kanserine baglh mortalite riski yaklagik %20 olarak bulunmustur (44). Yine
Tarkiye'de hi¢ sigara igmemis ve yaklasik 30 yil biomassa maruz kalan 42
kadinin incelendigi bir galismada, kadinlarin %35’inde akciger kanseri
gOzlenmistir (45). Avrupa’da 300.000’i askin kiginin degerlendirildigi bir
arastirmada ise hava kirliligi ve akciger kanseri arasindaki pozitif korelasyon
saptanmigtir (46). Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (The International
Agency for Research on Cancer), hava kirliligini akciger i¢in kanserojen olarak
siniflandirmaktadir (47).

2.1.2.3 Beslenme ve Diyet

Antioksidandan zengin beslenmenin  oksidatif DNA hasarini
engelleyerek kansere karsi koruyucu etki sagladigi dusunulmektedir. Bu
sebeple meyve ve sebzeden zengin diyetin akciger kanserine karsi koruyucu
oldugunu 6ne suren vaka kontrol galigmalari olmasina ragmen prospektif
calismalardan alinan veriler bununla tam olarak ortigmemektedir (48,49).
Diyetle alinan yuksek miktarda ozellikle kizartilmig veya iyi pismis kirmizi et,
pisirme sirasinda nitrozamin olusumu ile iligkili olarak akciger kanseri riskini
artirabilir (50,51). Bir¢ok kulturde alkol tuketimi ve sigara icimi arasindaki guglu
baglanti sebebiyle alkolin akciger kanserindeki rolunu aydinlatmak zordur.
Vucut kitle indeksi ile akciger kanseri arasinda ters iligki oldugunu gosteren
calismalar bulunmakla birlikte ¢calismalarin guvenirligi yeterli degildir (52,53).

2.1.2.4 Akciger Hastaliklari ve HIV

Kronik inflamasyon ile seyreden akciger hastaliklari artmig akciger
kanseri riski ile iliskilendiriimistir. KOAH, sigaradan sonra akciger kanseri icin
en yaygin risk faktora olup riski 2-5 kat, astim 1,8 kat, idiopatik pulmoner
fibrozis ise 8-14 kat artirmaktadir (54-57). Amfizem, sigaradan bagimsiz
olarak akciger kanseri riskini 6,3 kat artirmaktadir (58). Gegirilmis pnomoni
oykusunde %30-40, tuberkuloz dykusunde ise %48 oraninda artmig akciger
kanseri riski mevcuttur (59-61). HIV pozitif hastalar arasinda en sik gorulen



ikinci kanser turinun akciger kanseri oldugu ve HIV pozitif olgularda akciger
kanseri riskinin iki kat arttigr gosterilmigtir. Fakat HIV'Iin onkojenik yapisinin
yaninda, HIV pozitif hastalarin normal populasyona gore daha yuksek oranda
sigara igim oranlarinin oldugu da g6z énunde bulundurulmaldir (62—64).

2.1.2.4 Genetik

Akciger kanseri olan hastalarin akrabalarinda akciger kanseri riski
artmaktadir. Birinci derece akrabalarda 2,5-4,3 kat, ikinci derece akrabalarda
ise bu oran 1,41-4,76 arasinda degismektedir ve akciger kanserli akraba
sayisinin artmasi riski artirmaktadir (65). Akciger kanser riski 6zellikle geng
yasta akciger kanseri teshisi konan ve birden c¢ok akrabasi tani almis
hastalarin yakinlarinda en yuksektir (66).

2.1.3. Semptomlar ve Bulgular

Akciger kanseri vakalarinin %20’si lokal hastalik ile tani almaktadir
(5,12,13). Semptomlar, tumorun lokal etkilerinden, bolgesel veya uzak
metastazlardan veya paraneoplastik sendromlardan kaynaklanabilir.
Semptomlar genis bir yelpazede gorulebilmekle birlikte en sik karsilasilanlar
okstiriik, gogus agrisi, nefes darligi ve hemoptizidir (67). Oksurik hastalarin
%50-75'inde gorulmekle birlikte daha ¢ok santral hava yollarinda yerlesen
skuamoz hucreli ve kuguk hucreli akciger kanserinde gorulmektedir (67).
Musin6z adenokarsinomu olan hastalarda ise bronkore veya ince, yogun
mukoid sekresyonlarin ekspektorasyonu gorulebilir (67). Hemoptizisi olan
hastalarda, akciger kanseri orani farkli c¢alismalarda %3-34 arasinda
bulunmustur (68). Akciger kanseri tanili olgularda hemoptizi gérilme oranlari
%15-30, gogus agrisi sikligi %20-40 arasinda degismektedir (67). Gogus
agrisinin karakterizasyonu olduk¢a degiskenlik gostermesine ragmen, tipik
olarak agn ile kitle ayni tarafta bulunmaktadir. Ploretik agrilar ise dogrudan
plevra tutulumuna bagli olabilecegi gibi, pndmoni ve pulmoner emboli gibi
ikincil tanilarla iligkili de olabilir. Nefes darligi, akciger kanserli hastalarda tani
aninda sik gorulmekte olup vakalarin yaklasik %25-40’inda mevcuttur (67).
Nefes darliginin sebebi, hava yolu obstriksiyonu, pndémoni, atelektazi,
lenfanjitik yayihm, pulmoner emboli, pnomotoraks, plevral eflzyon veya



perikardiyal tamponad/efuzyon olabilir. Ek olarak timorun frenik sinire basisi
sonucu ortaya ¢ikan diyafragma paralizisine bagl olarak da nefes darligi
olusabilmektedir (69). Tumorun etkilerine bagh olarak plevrada kalinlagsma,
nodularite veya malign plevral efizyon gorulebilir. Malign plevral eflizyon tani
aninda hastalarin %10-15'inde gorulmektedir (67). Plevral sivida malign-
benign ayrimi yapilmasi 6nemlidir. CuUnkld malign plevral efuzyon M1a
kategorisinde yer almakta ve cerrahi acgidan inoperabl olarak
degerlendiriimektedir. Fizik muayenede siyanoz, bas ve boyunda sislik, Ust
govde, omuz ve kollarda dilate ve torsiyone venler ile pletorik gorinum tespit
edildiginde VCSS akla gelmelidir. Vena cava superior basisina bagli olarak
olusan VCSS, nefes darligi ve bas-boyun bolgesinde dolgunluk ve agri ile
kendini gosterebilir. TUmorun direk basisina, tumorun mediasten invazyonuna
ve lenfatik yayilim sonucu LN basisina bagli olarak geligebilir.

Akciger kanseri viucudun herhangi bir yerine metastaz yapabilir fakat en
sik uzak metastaz bolgeleri karaciger (%3-50), adrenal bezler (%40), kemikler
(%12-40) ve beyindir (%10-30) (70-77). Kemik metastazlari genellikle
semptomatik olup sirt, gdégus veya ekstremitelerde agriya neden olarak,
alkalen fosfataz seviyelerinde artis ile seyreder. Osteolitik radyolojik
degisiklikler daha siklikla gorulmekle birlikte en sik kemik metastaz yeri
vertebradir. Adrenal bez metastazlari nadiren semptomatiktir. Beyin
metastazlarina bagli olarak bas agrisi, kusma, gorme kaybi, hemiparezi ve
nobet gibi norolojik semptomlar gorulebilir. Kuguk hucre digi akciger
kanserlerinden adenokarsinomun beyin metastazi sikhdr skuamo6z hucreli
kansere gore daha fazladir (73). Metastaz riski ise tumor boyutu buyudukge
ve mediastinal LN metastazi arttikga artmaktadir (73). Semptomatik karaciger
metastazlari; hastaligin erken donemlerinde nadirdir. Genel olarak karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma veya goruntuleme yontemleri ile fark edilirler.

Tumorun paraneoplastik etkileri, dogrudan invazyon, obstriksiyon veya
metastaz ile ilgili olmayan uzak etkiler olup tumoran salgiladigr cesitli
mediyatorler sebebiyle meydana gelir. En sik gorulenler hiperkalsemi (%6) ve
uygunsuz ADH salgilanmasina bagli olarak hiponatremidir (78—80). Akciger

kanserli hastalarda hiperkalsemi, paratiroid hormonu ile iligkili proteinin



salgilanmasindan veya daha az yaygin olarak yaygin kemik metastazlarindan
veya primer hiperparatiroidizmden kaynaklanabilir. En sik skuamd6z hucreli
akciger kanserinde gorulmektedir (78). Uygunsuz ADH sendromu siklikla
kuguk hucreli akciger kanserinden kaynaklanir (79,80). Cushing sendromu
nadir gorulmekte, en sik olarak kuguk hucreli akciger kanseri, buyuk hucreli
noroendokrin karsinom veya akcigerin karsinoid tumorleri olan hastalarda
gorulur (81). Akciger kanseri, paraneoplastik norolojik sendromlarla iligkili en
yaygin kanser turu olup en sik kuguk hucreli akciger kanseri ile birlikte
gorulmektedir. Norolojik hastaliklar arasinda baslica Lambert-Eaton
miyastenik sendromu (kuguk hucreli akciger kanserinde %3) yer almaktadir.
Ayrica serebellar ataksi, duyusal noropati, limbik ensefalit, ensefalomiyelit,
otonomik noropati, retinopati ve opsomiyoklonus da gorulebilir (82,83). Akciger
kanserli hastalarda c¢ok sayida hematolojik bozukluk gelisebilir. Bunlar
arasinda en sik gorulenler; anemi, lokositoz, trombositoz, eozinofili ve
hiperkoagulabilite bozukluklaridir.  Hipertrofik pulmoner osteoartopati,
dermatomyozit ve polimyozit ise romatolojik paraneoplastik sendromlar olup
akciger kanseri ile iligkilendirilmigtir.

2.1.4. Akciger Kanserinde Tani Yontemleri

Akciger kanseri suphesi varliginda ilk hedef, tanisal doku biyopsisi,
evreleme ve tedaviyi yonlendirmek igin yeterli klinik/radyolojik bilgi elde
etmektir.

2.1.4.1. Goruintuleme Yontemleri

2.1.4.1.1. Akciger Grafisi

Akciger kanseri riski tagsiyan veya akciger kanseri ile ilgili semptom
ve/veya bulgulari olan kigilerde ilk yapilacak goruntileme yontemi iki yonli
akciger grafisidir. ingiltere’de akciger kanseri igin; 40 yasini gegmis, sigara
icen ve solunumsal 2 non-spesifik semptomu (6ksuruk, balgam, nefes darhg,
gogus agrisi, kilo kaybi) olan hastalarda 2 hafta icinde akciger grafisi ile ilk
degerlendiriimenin yapilmasi onerilmektedir (84). Akciger grafisi nispeten
ucuz, daha kolay erigilebilir ve daha dusuk radyasyon dozuna (0.1mSv)
sahiptir. Farkli Ulkelerden alinan verilerle yapilan bir sistematik derlemede
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akciger grafisinin akciger kanseri igin duyarhihiginin %40 ile %100 arasinda
degistigi gozlenmektedir (85). Buradaki farklilik ¢calismalarin primer sonlanim
noktalari ve oOrneklem buyukluginden kaynaklanmaktadir. Danimarka,
ingiltere ve irlanda’da birinci basamak hekimler tizerinden y(ritiilen ve primer
sonlanim noktasi akciger kanserini saptamak olan tg¢ ayri arastirmada akciger
grafisinin duyarlihgi sirasi ile %79,3, %76,8 ve %79,7 olarak bulunmugtur (85—
87). Bu sonuglar, daha sonra akciger kanseri teshisi alan kigilerin %20'sinden
fazlasinda akciger kanserinin baglangicta akciger grafisi ile tespit edilemedigini
gOstermektedir. Baska bir calismada ise akciger kanseri tanisi alan hastalarin
%10’unun gogus grafilerinin normal oldugu ve bunlarin %50’sinin ileri evre
hastalik oldugu go6zlenmigtir. Ayni calismada akciger grafisi ile akciger
kanserinden suphelenilen hastalarda kanser varligi ise %57 bulunmustur (88).
Ayrica daha sik akciger grafisi ile degerlendirilen hastalarin daha erken evrede
tani aldigi da bir bagka aragtirmada gosterilmistir (89). Akciger grafisinde direkt
akciger kanserini dusunduren bulgularin yani sira akciger kanseri suphesi
tasiyan lezyonlar arasinda atelektazi, rezolusyonu geciken ya da tekrarlayan
pnomoni ile uyumlu infiltrasyon, apikal kalinlagsma, mediastinal genisleme, hiler
dolgunluk, plevral efizyon ve diyafragma yuksekligi sayilabilir.

2.1.4.1.2. Toraks Bilgisayarli Tomografi (BT)

Toraks BT, akciger kanseri tanisinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Akciger kanseri suphesi olan her hastaya kontrastli toraks BT c¢ekilmelidir.
Cekimin kontrasth yapilma sebebi iv kontrast uygulamasinin, mediastinal
invazyon, LN tutulumu, plevra ve perikardin yani sira gégus duvari, karaciger,
adrenal bezler ve yumusgak dokularda olabilecek metastazlarin daha iyi
degerlendiriimesini saglamaktir.

Akciger kanserinde ilk degerlendirmede toraks BT, tumaorun yeri, boyutu
ve invazyon derecesinin degerlendiriimesi agisindan degerlidir. Bu bilgiler ile
histopatolojik tani igin en uygun yontem segilebilir. Ayni zamanda mediastinal
LN metastazlari (lokal) ve bolgesel metastazlarin degerlendiriimesini de
saglamaktadir. Bu degerlendirmelerin yani sira BT, atelektazi veya

postobstruktif pnomoni gibi tumor ile iligkili durumlarin, cerrahi veya
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kemoterapi/radyoterapi gibi tedavileri etkileyebilecek eglik eden hastaliklarin
(amfizem, interstisyel akciger hastaliklari vb.) belirlenmesinde yol gostericidir.

Toraks BT'nin en buyuk kisithihgi, mediastinal LN evrelemesinde olup,
2013 yilinda yapilan bir meta-analizde BT’nin duyarhligi ve 6zgullugu sirasiyla
%55 ve %81 olarak bulunmustur (90). Mediastinal LN metastazi lehine kabul
edilen bulgu, LN kisa aksinin 1 cm’nin Ustinde olmasidir. Tum bu sonuglara
bakilarak mediastinal LN evrelemesi i¢cin BT'nin guvenli bir yontem olmadigi
sOylenebilir.

2.1.4.1.3. Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
(PET/BT)

PET/BT, temelde neoplastik hiucrelerin biyolojik aktivitelerine dayanan
bir yontemdir. Malign hucreler, normal hucrelere oranla daha fazla glukoz
tuketirler (91). Fluoro-2-deoksi-glikoz (FDG), glikozun radyoaktif isaretlenmis
formudur, hicrelerde glukoza benzer sekilde glikolize ugrayip fluoro-2-deoksi-
glikoz-6-fosfata (FDG-6) donusur. Bu olusan izotop PET kamerasinda
gorulebilir. Metabolik aktivitenin olgulmesinde en yaygin kullanilan parametre,
vucut agirhigina (veya yagsiz vucut agirligina) gore normallestiriimis enjekte
edilen doz ile dokudaki radyoaktivite konsantrasyonu oranini ifade eden
“standartlastirilmis uptake degeri” (SUV) olarak bilinir. Metabolik heterojenite
veya duzensiz tumor sinirlari nedeniyle pratikte en ¢ok kullanilan maksimum
SUV (SUVmax), timordeki SUV degerlerinin en yuksek piksel degeridir. Fakat
SUVmax, yalnizca bir piksel degerinden elde edildigi igin, tUmoran tam
metabolik yukunu temsil etmez. Ayni nedenle, SUVmax goruntu gurultisune
duyarli olup cesitli hasta Ozellikleri ve goruntuleme parametrelerinden
etkilenebilir (92). Oncesinde PET/BT ile degerlendirilip SUVmax'a gére
mediastinal metastaz saptanmayan ancak histolojik olarak mediastinal LN
metastazi saptanan hasta oraninin %8-58 arasinda degistigi gozlenmistir
(93,94). Bu sebeple volum bazli PET/BT parametrelerinin metabolik aktiviteyi
daha iyi yansittigi, prognozu gostermede daha basarili oldugu 6ne suralmustar
(95).

PET/BT'te SUVmax degerinin 2.5 ve uzeri olmasi malignite lehine
anlamh kabul edilse de benign lezyonlarin da (enfeksiyon, inflamasyon,
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granulamat6z hastalik) yuksek SUV sonuglari olabilecegi, bazi kanser
turlerinin de FDG tutulumu gostermeyebilecegi gbz dnunde bulundurmalidir.
Secilmis vakalarda, yaygin atelektazi ile iligkili timorleri belirlemede BT'ye
goOre avantajli olabilmektedir. PET/BT ile olgulen timaor hacminin, hastalarin
%13-17'sinde BT ile oOlgulen tumor hacminden daha kuguk oldugu
gozlemlenmigtir (96). Ayrica PET/BT, BT ile tanimlanmayan invazyon
alanlarini saptayabilir. Yine de PET/BT, primer odagin 8-10 mm’den kuguk
oldugu olgularda, musin6z adenokarsinom, karsinoma in-situ ve minimal
invaziv adenokarsinomda yanlis negatif sonuglanabilir (97).

Mediastinal evrelemede PET/BT goruntilemenin BT'ye gore ustunlugu
bulunmaktadir. Yakin zamanli yapilan bir meta-analizde PET/BT'nin lenf
nodlari i¢in duyarlhihgr %62, 6zgullugu %92, evreleme igin ise duyarlihgr %67,
O0zgullugu %97 olarak bulunmustur (98). Ayni meta-analizde PET/BT’nin LN
metastazini dogrulamak veya diglamak icin yeterli olmadigi da gosterilmigtir
(98). Patolojik olarak kanitlanmis T1 subsolid KHDAK tanili olgularin
degerlendirildigi bagka bir galigmada ise duyarlilik %16,7 olarak bulunmustur
(99). iki bin Uzerinde KHDAK tanili hastanin degerlendirildigi 2013 yilinda
yayinlanmig bir meta-analizde ise PET/BT igin duyarllik, 6zgulluk, PPD ve
NPD sirasiyla %62, %90, %63 ve %90’dir (90). Hastaligin T evresi yukseldikge
NPD dusmektedir (100). Yanlis pozitiflik orani ise populasyonlara bagl olarak,
%30’a kadar cikabilmektedir (101). PET/BT Ozellikle 1cm’den kuguk veya
mikroskobik metastaz olan lenf nodlarinin degerlendiriimesinde yanhg negatif
sonuglar verebilmektedir (102,103). Metastatik lenf nodlari primer tiumore
yakin SUVmax tutulumu gosterseler de dusuk FDG tutulumu olan timorlerin
mediastinal evrelemesinde sorun yasanabilmektedir (104). Akciger kanseri
tanisi almig ve PET/BT ile N1 olarak degerlendirilen hastalarin yaklasik %20’si
daha sonra patolojik N2 olarak degerlendirilmistir (105). Evre 1 olarak
degerlendirilen, PET/BT'de mediastinal metastazi bulunmayan ancak
sonrasinda patolojik olarak mediasten metastazi saptanan hasta orani
yaklagik %4’tur (106,107). Bir meta-analizde, 3 cm’den buylk ve kuguk
tumorler mediastinal metastaz agisindan kargilastirildiginda NPD’ler arasinda
anlaml fark gézlenmis olup (%89-%94), 3 cm’den bluyuk timorlerin, 3 cm’den
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kuguk timorlere gore NPD degeri anlamli dizeyde dusuk bulunmustur (100).
Patolojik N2 varhgi, PET/BT NO olan santral tumdrlerde periferik timorlere
kiyasla yuksek bulunmustur (%21,6-%2,9) (108). PET/BT mediastinal
metastaz agisindan negatif sonuglansa da mediastinal evreleme igin minimal
invaziv ya da invaziv iglemler gerekmektedir. Akciger kanserli hastalarda
mediasteni degerlendirmek i¢in en uygun invaziv olmayan yontem PET/BT dir.

Kiguk hicre digi akciger kanseri hastalarinin ilk  klinik
degerlendirmesinde anormal semptomlar, fizik muayene bulgulari ve rutin kan
incelemelerindeki degisiklikler, metastaz olasiligi ile iligkilidir (109). Uzak
metastaz varligini arastirmada konvansiyonel yontemler (MR ve BT) ve
PET/BT veya PET kullanilabilir. Fakat iki yontemin de en buyuk eksikligi,
metastazlarin saptanabilmesi icin makroskopik boyuta ulagmasi gerekliligidir.
Yedi yuz seksen akciger kanserli hastanin incelendigi bir meta-analizde uzak
metastaz igin PET/BT’nin duyarlihdi %93, 6zgulligu %96, PPD %28,4 ve NPD
%0,08 olarak bulunmustur (110). PET/BT malign plevral efizyonu belirlemede
yuksek tani gucune sahip iken plevral efuzyon olmaksizin noduler plevral
metastazlarin FDG tutulumu yapmayabilecedi unutulmamalidir (111,112).
Kranial metastaz varliginin arastiriimasinda kontrasth kranial MR'In PET’e
gOre Ustunlugu bulunmaktadir. Kranial metastazi degerlendirmek igin altin
standart yontem kontrasth kranial MR olup PET/BT'nin duyarhihgr %20
civarindadir (113,114). Kemik metastazlari degerlendirildiginde ise hem
PET/BT’ nin hem de PET’in MR ve kemik sintigrafisine gore metastazlari daha
iyi saptadigi bildirilmistir (115). Adrenal metastazlar igin ise PET/BT’nin
duyarlihgr %89, 6zgullugu %90 olarak bulunmustur (116). Uzak metastazi
dusunduren bir géruntileme bulgusu olan hastada, tedaviye baslamadan once
klinik evreyi patolojik olarak dogrulamak i¢in doku 6rneklemesi onerilmektedir
(90). Multipl metastaz varliginda tani igin oncelikle primer odak olan
akcigerden ornekleme yapilmalidir. Bu amagla uygulanacak yontemlerin
basinda bronkoskopi yer almaktadir.

2.1.4.2. Temel Bronkoskopik Yontemler

ilk bronkoskopi 1880Q’lerde Almanya’da terapétik amaglarla
kullaniimigken, fleksibl bronkoskopi (FB) 1968'de |Ikeda tarafindan geligtirilmis
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ve akciger kanseri supheli olgulari degerlendirmek i¢in kullaniimistir (117,118).
Tanisal verim, kitlenin boyutu ve lokalizasyonuna gore degisebilmektedir.
Santral endobrongial lezyonlarda tani orani daha ylksek iken, periferik
lezyonlarda tani orani daha dusuktur. Sitolojik ve/veya histolojik olarak hangi
islemler ve bunlarin kombinasyonlarinin optimum tani verimi sagladigi sorusu
kesin olarak cevaplanamamigtir. Rutin teknikler arasinda brons lavaji (BL),
bronkoalveolar lavaj (BAL), endobrongiyal fircalama ve biyopsiler
(endobronsiyal biyopsi, transbronsial biyopsi (TBB) ve transbrongial igne
aspirasyonu (TBIA)) yer almaktadir.

Santral kitlelerin tanisinda genellikle brongiyal lavaj, firca ve
endobrongiyal biyopsilerin kombinasyonu ile Ornekleme yapilmaktadir.
Endobrongiyal biyopsilerde, tani gucu yaklasik %90 olup bu oran ekzofitik
lezyonlarda en yuksektir. Submukozal lezyonlarda, yuzey nekrozu ve ezilme
artefakti sebebiyle tani verimi digsmekte, bu sebeple tani verimini artirmak igin
endobrongiyal igne aspirasyonu yapilmasi onerilmektedir (119—121). Santral
endobronsiyal tumorler icin en yuksek tani duyarlihdr %74 ile endobronsiyal
biyopsi ile saptanmis iken bronsiyal fircalamada %59, bronsiyal lavaj ile %48
ve bu yontemleri kombinasyonu ile duyarlilik %88 olarak bulunmustur (121).

Periferik lezyonlar genellikle bronsiyal lavaj, firca, TBB ve TBIA
kombinasyonu ile orneklenir. Periferik lezyonlar i¢cin bronkoskopinin tanisal
verimi, lezyon boyutu, lezyonun hilusa uzakhgi ve brong isareti varligi ile
iligkilidir. Cap1 3 cm'den kuguk lezyonlar i¢in konvansiyonel bronkoskopinin
tani orani %14-50 arasinda degisirken, lezyon >3 cm oldugunda bu oran %46-
80 civarinda saptanmaktadir (122,123). Periferik lezyonlarin tanisinda
duyarlilik oranlari, firga biyopsisi, TBB, brong lavaji igin sirasiyla %52, %46 ve
%43’tlr (124).

2.1.5. Akciger Kanserinin Histolojik Siniflamasi

Akciger kanserlerinin histopatolojik alt tipe gore siniflandiriimasi
prognoz agisindan Onemli ve optimal tedavi igin gereklidir. Akciger
kanserlerinin siniflandiriimasinda kullanilan yontem o6ncelikle immuno-

histokimyasal boyamalarla desteklenen morfolojik inceleme ve sonrasinda
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molekdiler inceleme tekniklerinin kullaniimasidir. DSO tarafindan 2015 yilinda
yapilan guncelleme ile immuno-histokimyasal inceleme icin 6zel bir vurgu
yapiimistir (125). DSO, 2021 yilinda akciger kanseri siniflamasina yeni bir
guncelleme getirmis, fakat bu siniflama 2015 siniflamasina ¢ok benzer olup
daha cok molekuiler inceleme tekniklerine odaklaniimigtir (126). Histolojik

siniflandirma Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. 2021 Dinya Saglk Orguti torasik malign epitelyal timorler ve

prekursorlerinin siniflandirmasi (126)

Prekiirsor Glandiiler Lezyonlar Sarkomatoid Karsinomlar

= Atipik Adenomatdz Hiperplazi Pleomorfik Karsinom

* Adenokarsinoma in situ = Dev Hucreli Karsinom
» Adenokarsinoma in situ, non- = igsi Hicreli Karsinom
musin6z = Karsinosarkom
*= Adenokarsinoma in situ, =  Pulmoner Blastom
musin6z
Adenokarsinomlar Diger Epitelyal Tiimorler
= Minimal invaziv Adenokarsinom = NUT Karsinom
= Non-musin6z = Torasik SMARCA4 Eksikligi
= Musin6z olan indiferansiye TUmaor

* nvaziv Non-Miisindz

Adenokarsinom

= Lepidik
= Asiner
= Solid

= Papiller

= Mikropapiller

= invaziv Misinéz Adenokarsinom
= Miks invaziv Misindz ve

Non-MUsinéz

= Fetal Adenokarsinom

= Kolloid Adenokarsinom

= Adenokarsinom, Enterik Tip

= Adenokarsinom, NOS
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Skuamoz Prekiirsor Lezyonlar

Tlikiirlik Bezi Tipi Timorler

» Skuamdz Hiucreli Karsinom in
situ

» Hafif Skuamoéz Displazi

» Orta Skuamoz Displazi

» Siddetli Skuaméz Displazi

» Adenoid Kistik Karsinom

= Epitelyal-Myoepitelyal Karsinom
=  Mukoepidermoid Karsinom

* Myoepitelyal Karsinom

= Hyalinize Seffaf Hicreli

Karsinom

Skuamoz Hiicreli Karsinomlar

Akciger Noroendokrin Neoplazmalar

= Skuamoz Hucreli Karsinoma,
NOS

= Skuamdz Hucreli
Karsinoma, keratenize

=  Skuamdz Hucreli
Karsinoma, non-
keratenize

» Bazaloid Skuamoéz
Hucreli Karsinoma

» Lenfoepitelyal Karsinom

= Perklsor Lezyon
= Diffuz idiyopatik
Ndéroendokrin Hucre

Hiperplazisi

Buyiik Hiicreli Karsinomlar

Noroendokrin Tiimorler

= Buyuk Hucreli Karsinom

= Karsinoid Tamdr,
NOS/No6roendokrin Timor, NOS
* Tipik
Karsiboid/N6roendokrin
Tdmor, Grade 1
= Atipik
Karsiboid/N6éroendokrin

Tumor, Grade 2

Adenoskuamoz Karsinomlar

Noroendokrin Karsinomlar

= Adenoskuamoz Karsinom

= Kuigik Hucreli Karsinom
=  Kombine Kiguk Hucreli
Karsinom
= Buylk Hucreli Néroendokrin

Karsinom
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= Kombine Buyuk Hucreli

Noroendokrin Karsinom

NUT: Nuclear protein in testis (Testisteki nikleer protein), NOS: Not otherwise

specified (Bagka turll belirtimemis)

Tum Dunya’da akciger kanserlerinin yaklagik %40’in1 adenokarsinom,
%30’'unu skuamo6z hucreli karsinom, %10’unu ise buylk hucreli karsinom
olmak Uzere toplamda %80-85'ini kuguk hlcre digi akciger kanseri, geriye
kalan akciger kanseri olgularinin buyuk ¢gogunlugunu da kuguk hucreli akciger
kanseri olusturmaktadir.

2.1.5.1. Adenokarsinom

Akciger kanserinin en sik gorulen tipi olup, tum akciger kanserlerinin
yaklagik yarisini olusturmaktadir (127). Sigara icmeyen hastalarda da en sik
gorulen akciger kanseri turadur (128). Siklikla subplevral veya periferik
yerlesim gosterirler. Adenokarsinomun histolojik tanisi, neoplastik gland
formasyonu varhgi, pnomosit belirteg ekspresyonu (tiroid transkripsiyon
faktoru 1 [TTF-1] +/- napsin) veya intrasitoplazmik musin varligiyla gosterilir.
DSO siniflamasinda doku 6rneklerinin yalnizca patolojik tani igin degil, ayni
zamanda belirli hasta alt gruplari igin hedefe yonelik tedaviler agisindan
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

2.1.5.2. Skuamoz Hucreli Karsinom

1980'lerin basinda yapilan hemen hemen tum galismalarda skuamo6z
hdcreli karsinom en sik gorulen histolojik akciger timoru tipiyken su an en sik
gorulen ikinci siradaki akciger tumor tipidir. Skuamoz hucreli karsinomlarin
cogu trakeobrongiyal agacin proksimal kisimlarinda skuamoéz metaplazi-
displazi-karsinom in situ sekansiyla ortaya ¢ikmasina ragmen, periferik
lezyonlarin sikligi da giderek artmaktadir. Skuamo6z hacreli karsinomlar,
kavitasyonla sonuglanan yaygin nekroz gosterebilirler. Tani, timor hucreleri
ve/veya hucreler arasi desmozomlar tarafindan keratin uretiminin varligina
veya skuamoz hucreli karsinom ile uyumlu immunohistokimyasal analizlere
(p40, p63, CK5, CK5/6, desmoglein ekspresyonu) dayanir.

2.1.5.3. Buyuk Hucreli Karsinom

18



Genellikle belirgin nekrozu olan buyuk bir periferik kitle olarak kendini
gOsterir. Tanida 151k mikroskobunda glanduler, skuam6z veya néroendokrin
farkllagma olmamasi, immunohistokimyasal olarak p40 ve TTF-1 ile
boyanmamasi ve kuguk hucreli karsinomun sitolojik ozellikleri tagimamasi
onemlidir. Bir diglama tanisi oldugundan az miktarda biyopsi ve sitoloji
ornekleri ile tan1 koymak uygun gugtur.

2.1.5.4. Adenoskuamoz Karsinom

Adenoskuamoz karsinom agresif bir tumor olup, adenokarsinom veya
skuamo6z hdcreli karsinomdan daha kotu bir prognoza sahiptir. Tum
karsinomlarin %0,4-4’Gnu olusturmaktadir (129,130). Histolojik tanisinda,
tumorun yuzde 10'dan fazla malign glandiler ve skuamoz bilesenlerden

olugsmasi 6nemlidir.

2.2. Akciger Kanserinin Evrelemesi

Akciger kanserinde tumor (T), lenf nodu (N), metastaz(M), TNM
evreleme sistemi, hastaligin yayginhgini degerlendirmek icin kullanilan
uluslararasi kabul gérmus bir sistemdir (131). Bu sistem, tedavi ve prognozu
benzer hasta gruplarinin birlegtiriimesini saglamaktadir. Fakat klinik
uygulamada evre, tedavi ve prognoz arasindaki baglantilar daha karmasiktir.
Bu sebeple herhangi bir hasta igin en uygun tedavi; TNM evrelemesinin,
hastanin sosyoekonomik durumunun, klinik 6zelliklerinin ve timor molekuler
Ozelliklerinin  degerlendiriimesi ile yapimalidir. Bu 0zellikler hastanin
prognozunu da etkileyen en 6nemli faktorlerdir.

Akciger kanseri hastalari genellikle iki ayri degerlendirme ile evreleme
acisindan degerlendirilirler.

1. Klinik-Tanisal Evreleme: Bu evrelemede, EBUS gibi minimal invaziv
biyopsi iglemleri ve/veya toraks BT, PET/BT gibi goruntuleme yontemleri yer
almaktadir.

2. Cerrahi-Patolojik Evreleme: Cerrahi rezeksiyon veya primer timor

ve lenf nodlarinin eksplorasyonundan elde edilen bulgular ile klinik
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goruntileme yontemlerinden elde edilen sonuglarin birlestiriimesini ifade
etmektedir.

Her iki evrelemede de, Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma
Dernegi'nin (IASLC) Uluslararasi Evreleme Projesi tarafindan yayinlanan
8.TNM evreleme sistemi kullaniimaktadir (131). Yeni 9.TNM evreleme
sisteminin 2024 yih igerisinde yayinlanmasi beklenmektedir. Cerrahi ve klinik
evreleme arasindaki uyum tartismalidir. Norveg’te 2020 yilinda yapilan bir
calismada klinik ve patolojik evreler kargilastiriimistir. T faktoru igin uyum %53,
N faktord icin %88, TNM evresi icinse %48 olup, %6,2 hastada klinik olarak
fark edilmeyen fakat sonrasinda patolojik olarak tani konan N2 hastalik yani
metastaz saptanmistir (132). KHDAK tanili 698 hastanin karsilagtinidigi bir
calismada klinik ve patolojik evre arasindaki uyumsuzluk %48 olarak
bulunmustur (133). Klinik olarak hastalarin %34’U daha dusuk, %14’U ise daha
ileri evrede degerlendirilmistir (133).

8.TNM evreleme sisteminde tumor (T), lenf nodu (N), metastaz (M)
faktoru agagida ayrintili olarak anlatilmaktadir (131).

T Faktorii: T siniflandirmasinda birincil ayrim tUmor boyutudur. Ek
olarak proksimal hava yollarinin invazyonu, mediastinal tutulum, plevral
tutulum, diyafram veya gogus duvari boyunca yayilma gibi diger 6zellikler de
siniflandirma igin goz onune alinmigtir (Tablo 2).

Tablo 2. 8. TNM siniflamasina gore T faktoru (131)

PRIMER TUMOR TANIMLAR

Tx Primer timor degerlendirilemiyor veya malign

hicrelerin balgam ya da bronsiyal yikama sivisinda
gOsterildigi ancak timaérin bronkoskopi veya

goériantileme yéntemleri ile saptanamadigi durumlar.

TO Primer tumor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ

Ana brons tutulumu olmadan akciger veya visseral

T plevra ile gevrili, en genis ¢api < 3 cm, bronkoskopik
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olarak lob brongundan daha proksimalde invazyon

bulgusu olmayan timoér (6rn. ana brongta olmayan)?

T1a(mi)

Minimal invaziv adenokarsinom®

T1a

Tumoriin en genis capi < 1 cm®

T1b

Tamorin en genis ¢gap1 > 1cm, <2 cm

T1c

Tamorin en genis gapl > 2 cm, <3 cm

T2

Tamodrun en genis ¢apl > 3 cm, <5 cm; veya
asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan timore
- Karinayi invaze etmeden, karinaya uzakligina
bakilmaksizin ana bronsu tutan timor

- Visseral plevra invazyonu

- Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstruktif
pnémoni (atelektazi/pnémoni akcigerin bir bdlimuinu

veya tuminud kapsayabilir.)

T2a

Tamorin en genis ¢apl >3 cm, <4 cm

T2b

Tamorin en genis ¢apl >4 cm, <5cm

T3

Tamorin en genis ¢apl > 5 cm, <7 cm veya asagidaki
yapilardan birine direkt invazyon;

- Gogus duvari (superior sulkus timorleri dahil), frenik
sinir, parietal perikard

- Primer timorle ayni lobda noduil(ler)

T4

TUmorin en genis ¢api > 7 cm veya asagidaki
yapilardan birine invazyon;

- Diyafram, mediasten, kalp, biyuk damarlar, trakea,
rekurren laringeal sinir, 6zofagus, vertebra gévdesi,
karina

- Primer timorle ayni akcigerde fakat farkli lobda

nodil(ler)

#Ana brongun proksimaline uzanan, brongiyal duvara sinirli invazyon gésteren

herhangi bir blyUklukteki nadir yuzeyel timér yayimi da T1a olarak siniflandirilir.

®Soliter adenokarsinom (3 cm’den daha bilyiik boyuttaolmayan), daha baskin

olarak lepidik paternli ve herhangi bir odakta 5 mm’den daha buyuk boyutta

invazyona sahip olmayan
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“Bu 6zellikleri ile T2 timar; eger < 4 cm veya buyuklugu belirlenemiyor ise T2a;

eger > 4 cm fakat <5 cm ise T2b olarak siniflandirilir.

N Faktori: Mediasten, yukarida torasik inlet, agsagida diyafragma, dnde
sternumun arka duvari ve kostalarin kikirdaklari ile arkada torasik vertebralarin
sinirladigr kompleks bir anatomik bolgedir. Yanlarda ise her iki akcigerin
mediastinal plevrasi tarafindan sinirlandirilir. Mediasten, kalp, buyuk
damarlar, trakea, sinir ve lenfatikler dahil olmak Uzere birgok hayati yapiyi
barindirir. Ayrica gogus kafesi igcinden gecgen birgok yapi i¢in de koruma islevi
gordar.

iginde bulunan vyapilarin karmasikligi da gdéz 6niine alindiginda
klinisyen, radyolog ve anatomistler, mediastenin bolumlere ayrilmasi
gerektigini belirtmiglerdir. Boyle bir ayrim yapmak; ayirici taninin daha yuksek
oranda dogru yapilmasini saglamakta ve mediastinal bir anomalide dogru
cerrahi yaklasimin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Mediastinal bélmelerin
Grey’s tarafindan 4 boélume ayrildigi tanimda, mediasten once alt ve Ust olarak
ikiye ayrilmakta, sonrasinda ise alt mediasten kendi arasinda 6n,orta ve arka
olmak Uizere Uge ayriimaktadir (Sekil 1) (134). Ust ve alt mediasteni sternal agi
ve T4 vertebranin inferior kenarindan gegen sanal horizontal bir duzlem ayirir.
Alt mediasteni ise perikard U¢ kompartmana ayirir. Sinirlar ve iginden gegen
yapilar Tablo 3'de gdsterilmistir (135).
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Ust mediasten

On mediasten

Arka mediasten

Sekil 1. Dort kompartman modeline gére mediasten bolumleri (134)

Tablo 3. Dort kompartmanli modele gore mediasten bolumleri ve iginde yer

alan yapilar (135)

MEDIASTENIN BOLUMLERI

SINIRLAR

ICINDE YER ALAN
YAPILAR

UST MEDIASTEN

On: Sternum ve
kostal kartilajlar,
Arka:Vertebral
kolon

Ust: Torasik inlet
Alt: Angulus
sterniden (Louis
acisi) 4-5. torakal
vertebralara

uzanan hayali gizgi

Ozofagus, trakea, ductus
torasikus, arkus aorta ve
dallari, sempatik trunkus,
vena kava sUperior, timus
ve artiklari, vena
brakiosefalika, nervus
laringeus rekurrens, nervus

vagus, nervus frenikus
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ALT
MEDIASTEN

Ust: Brakiosefalik
damarlar

On: Sternumun

Timus, arter-ven
mammaria internia, lenf

nodlari, yag ve bag dokusu

arka yuzui
ON Arka: Blyik
damarlar ve
perikardiyum,
Yanlar: Parietal
plevranin
mediastinal bolumu
Alt: Diyafragma
Kalp, perikard, vena kava
superior proksimali, vena
Ust: Torasik inlet azigosun distali, trakea
ORTA Alt: Diyafragma bifurkasyonu, ana bronglar,
On-Arka: Perikard trunkus pulmonalis, arter-
ven pulmonalis, ¢ikan aort,
duktus torasikus
Ust: Transvers inen aort, dzefagus, duktus
torasik dizlem torasikus, trunkus
Alt: Diyafragma sempatikus, bronsiyal
ARKA Anterior: Perikardin | arterler, vena azigos, vena

arka yuzi
Posterior: Torakal
5-12. vertebralar,

hemiazigos, arter-ven
interkostalis posterior,
nervus interkostalis

posterior, sag nervus

vagus

Shields’in 1972 yilinda 6nerdigi modelde mediastinal bosluk, 6n ve

visseral kompartman olarak ikiye ayrilmakta, paravertebral oluklar ise tuguncu

bir bolum olarak incelenmektedir (136). Bu model, mediastende gorulen

hastaliklarin  orijin  aldigi

bolgelerin  siniflandiriimasi

acisindan daha

kullanighdir. Bu modeldeki Ug kompartman da Ustte torasik inlet, altta diyafram

ve lateralde plevra ile gevrilidir (Sekil 2) (134).
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Anteriyor
kompartman

Posteriyor
kompartman
(paravertebral
sulkus)

Orta (viseral)
kompartman

Sekil 2. Ug kompartman modeline gére mediasten bélimleri (134)

Mediasteni bolumlere ayirmak ve mediastinal anormallikleri
siniflandirmak igin bu bolumleri kullanmak pratik olsa da farkli mediastinal
kompartimanlar arasinda gergek anatomik sinirlar olmadigr ve mediastinal
kitlelerin zaman zaman birden c¢ok kompartimanda gorulebilecegi
unutulmamalidir.

Bronkopulmoner lenf nodlarinin yani sira akcigerin lenfatik drenaji
acisindan 6nemli olan mediastinal lenf nodlari, birbirleriyle iliskili olan dort farkh
gruba bolunmektedir. Klinik kulanim igin farkh haritalar 6nerilmis ve kullaniimig
olsa da gunumuzde Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Birligi’nin (IASLC)
2009 yilinda yayinladigi LN haritasi kullaniimaktadir. Bu guncel haritalama ile
sag kalima etkinin gosterilebilmesi amaciyla, lenf nodlarinin bolgeler (zonlar)
halinde gruplandiriimasi onerilmistir (Sekil 3, Tablo 4) (137,138).
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Supraklavikiiler bolge

1. Alt servikal, supraklavikilar ve
sternal centik nodlari

Siiperior mediyastinal nodlar

Ustbdlge
. 2R Ust paratrakeal (sad)
. 2L Ust paratrakeal (sol)
. 4R Alt paratrakeal (sad)
4L Alt paratrakeal (sol)
Aortik nodlar
AP bdlgesi

. 5 Subaortik

. 6 Paraaortik (asendan aorta veya frenik)

<oflars '—\7-7'5; AD o2

inferiyor mediyastinal nodlar

Subkarinal bolge
7 Subkarinal

Alt bdlge
. 8 Paradzegeal (karina altr)

. 9 Pulmonar ligaent

N1 nodlar

Hilar/interlober bdlge
10 Hilar

. 11 interlober

- Periferal bolge
| 512 Lobar

. 13 Segmental

. 14 Subsegmental

Sekil 3. IASCL lenf nodu haritasi ve bolgelere gére siniflandirmasi (139)
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Tablo 4. IASCL lenf nodu haritasina gore lenf nodlarinin anatomik sinirlari
(131)

LENF NODU

. iISIMLENDIRME ANATOMIK SINIRLAR
ISTASYONU

1 (Sag/Sol)
Trakea orta hattinin Alt Servikal,
saginda kalanlar: 1R | Supraklavikular,
Sternal Centik

Trakea orta hattinin Nodlari

Ust Sinir: Krikoid kartilajin alt siniri
Alt Sinir: Bilateral klavikulalar ve

ortada manibrumun Ust siniri

solunda kalanlar: 1L

2R; Ust Sinir: Sag akciger ve plevral

boslugun, orta hatta manibrumun Ust
siniri
Alt Sinir: Trakea ile brakiosefalik venin

Ust Paratrakeal | kesigimi

2 (SagiSol) Lenf Nodlari
2L; Ust Sinir: Akciger ve plevral
boslugun Ust siniri, orta hat
manibrumun dst siniri
Alt Sinir: Arkus aortanin Ust siniri
3A (Prevaskiiler); Sagda Ust Sinir:
Toraksin Ust kismi
Alt Sinir: Karina seviyesi
On Sinir: Sternumun arkasi
Arka Sinir: Vena kava superiorun onu
Prevaskiler ve | Solda; Ust Sinir: Toraksin st kismi
3 Retrotrakeal Lenf | Alt Sinir: Karina seviyesi

Nodlari On Sinir; Sternumun arkasi

Arka Sinir: Sol karotis arter

3P (Retrotrakeal); Ust Sinir; Toraksin

ust kismi

Alt Sinir: Karina
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4 (Sag/Sol)
Trakea sol lateral
sinirinin saginda

kalanlar: 4R

Trakea sol lateral

Alt Paratrakeal

4R; Ust Sinir: Trakea ile brakiosefalik

venin kesisimi

Alt Sinir: Azigos venin alt sinir

sinirinin solunda ve Lenf Nodlan 4L; Ust Sinir: Arkus aortanin (st siniri
ligamentum Alt Sinir: Sol ana pulmoner arterin Ust
arteriosumun kenari
medialinde kalanlar:
4L
5
Ligamentum Subaortik Ust Sinir: Arkus aortanin alt siniri
arteriosumun (Aortikopulmoner) | Alt Sinir: Sol ana pulmoner arterin Ust
lateralindekiler Lenf Nodlar kenari

6
Arkus aorta ve inen

aortun lateralinde ve

Paraaortik Nodlar

(inen Aort ya da

Ust Sinir: Arkus aortanin (stiinden

tedet gecgen gizgi

onundekiler Frenik) Alt Sinir: Arkus aortanin alt siniri
Ust Sinir: Karina
7 Subkarinal Lenf | Alt Sinir: Sol alt lob brongunun Ust
Nodlari siniri ile sag intermedier brongun alt
siniri
8 (Sag/Sol) 8R; Ust Sinir: Sag intermedier
Ozofagus orta bronsun alt siniri
hattinin saginda ve Paradzofageal | Alt Sinir: Diyafragma
solunda 6zofagus Lenf Nodlari 8L; Ust Sinir: Sol alt lob brongunun st
duvarina bitisik lenf siniri
nodlari Alt Sinir: Diyafragma
9 (Sag/Sol) Pulmoner 9R, 9L; Ust Sinir: Sag/sol inferior

Pulmoner ligament

boyunca uzananlar

Ligament Lenf

Nodlari

pulmoner ven

Alt Sinir: Diyafragma
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10 (Sag/Sol)
Ana bronglar ile ana
pulmoner arter ve
venin proksimal
kismini iceren, hiler
damarlara bitigik lenf

nodlari

Hiler Lenf Nodlari

10R; Ust Sinir: Sagda azigos venin (st
kenari

10L; Ust Sinir: Solda pulmoner arterin

ust kenari
Alt Sinir: Her iki tarafta interlober

bdlge

11 (Sag/Sol)

Lober bronglar

interlober Lenf

Lober bronglar arasinda kalan lenf

nodlari

11Rs (Superior); Sagda Ust lob bronsu

arasinda kalan lenf Nodlari
ile intermedier brons arasinda
nodlari . ,
11Ri (Inferior); Sagda alt lob bronsu ile
orta lob bronsu arasinda
Lober Lenf
12 Lober bronga bitisik lenf nodlari
Nodlari
Segmental Lenf o
13 Segment bronsuna bitisik lenf nodlari
Nodlari
14 Subsegmental | Subsegment bronsuna bitigik lenf
Lenf Nodlari nodlari

Lenf nodlari, lenf dugumuinin

primer tumordn hiler, mediastinal,

kontralateral hiler, skalen ve supraklavikiler bolgelerdeki lenf noduna

metastazina gore degerlendirilir (Tablo 5).

Tablo 5. TNM siniflamasinda N faktora (131)

LENF NODU TANIMLAR
Nx Bolgesel lenf bezleri degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf bezi metastazi yok
N1 ipsilateral peribronsiyal ve/veya

ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz

veya direkt invazyon
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N2 ipsilateral mediastinal ve/veya
subkarinal lenf bezlerine metastaz
N3 Kontralateral mediastinal, hiler,

ipsilateral/ kontralateral skalen ve/veya

supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

M Faktoriu: Bu siniflama torasik ve/veya ekstratorasik metastaz

varligina bagli olarak yapilmaktadir (Tablo 6).

Tablo 6. TNM siniflamasinda M faktoru (131)

UZAK METASTAZ

TANIMLAR

MO

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz var

M1a

Karsi akcigerde metastatik nodul(ler),
plevral veya perikardiyal metastatik
noduller veya malign plevral veya

perikardiyal eflizyon?

M1b

Tek bir ekstratorasik organda, tek

metastaz®

M1c

Bir veya birden gok organda multipl

ekstratorasik metastaz

@Akciger kanseriyle birlikte olan gogu plevral (perikardiyal) eflizyonlar timére bagh
gelisir. Bazi hastalarda multipl mikroskobik incelemelerde plevral (perikardiyal)
sivi timdr agisindan negatiftir ve sivi hemorajik ve eksudatif degildir. Bu bulgular
varsa ve klinik degerlendirme eflizyonun timoérle ilgili olmadigi yoéniindeyse,
eflizyon evreleme belirleyicisi olmaktan gikariimalidir.

® Bu durum bdlgesel olmayan tek bir uzak lenf bezi metastazini kapsar.

verilmigtir.

8. TNM sistemine gore akciger kanseri evre gruplarn Tablo 7’de

Tablo 7. 8. TNM sistemine gore akciger kanseri evrelemesi (131)

EVRE

T N M
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Gizli (Okiilt) Evre Tx NO MO
Evre 0 Tis NO MO
1A1 T1mi NO MO
T1a NO MO
Evre | 1A2 T1b NO MO
IA3 T1c NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
IIB T1a N1 MO
T1b N1 MO
Evre ll T1c N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
A T1a N2 MO
T1b N2 MO
T1c N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Evre lll B T1a N3 MO
T1b N3 MO
T1c N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
lnc T3 N3 MO
T4 N3 MO
IVA Herhangi bir T | Herhangi bir | M1a
Evre IV N
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Herhangi bir T | Herhangi bir | M1b
N
IvB Herhangi bir T | Herhangi bir | M1c
N

Tis:in-situ karsinoma. T1a(mi): Minimal invaziv adenokarsinom

2.2.1. invaziv Mediastinal Evreleme

invaziv mediastinal evreleme, PET veya BT ile evreleme yapilan
hastalarin, mediastinal metastazlarinin patolojik olarak dogrulanmasini ifade
eder. PET/BT ile mediastinal metastaz degerlendiriimesi ile yanhs negatiflik ve
pozitiflik oraninin %38 ve %10 olmasi invaziv mediastinal evreleme
gereksiniminin ana sebebidir (90). Yetersiz evreleme, sistemik tedavinin
atlanmasina, gereksiz lokal tedaviye (ameliyat veya radyoterapi) neden
olabilirken, fazla evreleme ise gereksiz sistemik tedaviye, lokal tedavinin
atlanmasina yol acabilir. Dogru mediastinal evreleme akciger kanserli
hastalarin tedavisinde anahtar rol oynamaktadir.

invaziv mediasten evreleme icin kullanilacak tekniklerin mimkin
oldugunca az invaziv olmasi ve ayni zamanda dogrulugunun da yuksek olmasi
gerekmektedir. Bu sebeple oncelikle cerrahi tekniklerden daha az invaziv olan
tekniklerin kullaniimasi dnerilmektedir. EBUS-TBIA ve EUS-iiA kombinasyonu
evreleme igin ilk Oneridir (84,90,139,140). EBUS/EUS kombinasonu
yapilamiyorsa mediasten evreleme icin yapilacak minimal invaziv islem EBUS-
TBIA olmalidir. Bu islemlerden elde edilen negatif sonuglari dogrulamak icin
ise mediastinoskopi veya daha kapsamli cerrahi prosedurler kullaniimaktadir.
Cerrahi ve cerrahi olmayan invaziv mediastinal iglemler ile farklh mediasten

istasyonlarindan ornekler alinabilir (Tablo 8).

Tablo 8. invaziv mediastinal evrelemede kullanilabilecek yontemler ve

orneklenebilecek lenf nodlari (167)

Yontem | 2r (2L |3a|3p|4R|4L |5 (6|7 |8 |9 | 10R|10L | 11R | 11L

EBUS- | + | + | - |+ | + |+ | - |- |+|-|-| + | + | + | +

TBIA
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EUS-IIA | +/- | +/-| - | + | +/-| + | +/-| -]+ |+ |+| +/- | +/- - -
SM + + - - + + - -+ -] - + - - -
GM + + - - + + + |+ |+ -] - - - - -
Sol T e B L I I B B O B + - +
VATS

Sag + - + |+ | + - - -+ +] O+ - + -
VATS

VAMLA | + | + | - | - | + | + | - | -]|+]|+]- - - - -
TEMLA | + + | + | + + + + |+ |+ |+ |+ + + - -
+: Ulasilabilir -: Ulagilamaz

EBUS-TBIA: Endobronsial ultrasonografi-tranbronsial igne aspirasyonu
EUS-iiA: Endoskopik ultrasonografi-ince ince aspirasyonu

SM: Servikal mediastinoskopi

GM: Genisletilmis mediastinsokopi

VATS: Video aracili torakoskopik cerrahi

VAMLA: Video-yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi

TEMLA: Transservikal genisletiimis mediastinal lenfadenektomi

Kaguk hucreli akciger kanserinin invaziv mediastinal evrelemesinde
2010 yillarinin baglarindan beri farkli renberler yayinlanmigtir (84,90,139,140).
Rehberlerde farkli oneriler olsa da PET/BT veya BT'de mediastinal metastaz
ile uyumlu goruntulerin olmasi, primerin tumorin santral veya >3cm olmasi
durumunda metastaz suphesinin yuksek olmasi sebebiyle invaziv mediastinal
evreleme oOnerilmektedir. CHEST, NICE ve ETS/ ERS/ ESGE rehberlerine
gore ise invaziv mediastinal evreleme igin ilk tercih edilecek yontem
EBUS/EUS kombinasyonu veya EBUS olmalidir (84,90,139,140). Rehberlere
0zgu mediastinal evreleme igin endikasyonlar ve evreleme igin ilk tercih

edilecek ilk yonteme iliskin oneriler Tablo 9'da gosterilmigtir (84,90,139,140).
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Tablo 9. Uluslararasi rehberlerde invaziv mediastinal evreleme oOnerileri

CHEST NICE ETS/ ERS/ NCCN
2013 2015 ESGE 2023
2015
(90) (84) (140) (139)
Mediastinal Evreleme
icin Endikasyonlar
Tumor>3cm Evet Oneri Evet Evet
yok
Santral timor? Evet Oneri Evet Evet
yok
PET'te tutulum | Oneriyok | Oneri Evet Oneri yok
yapmayan timor yok
Lenfoadenopati Evet Evet Evet Evet
PET te lenf nodu Evet Evet Evet Evet
tutulumu olmasi
invaziv Mediastinal
Evreleme igin ilk
Tercih Edilecek
Yontem
EBUS Evet Evet Evet -
EBUS/EUS Evet Evet Evet -
Mediastinoskopi - - - -
Herhangi bir metod® - - - Evet
@Santral tumdr tanimi; CHEST ve ETS/ ERS/ ESGE tarafindan santral boélgedeki
1/3, NCCN tarafindan santral bolgedeki 2/3’IUk alan énerilmigtir.
PEBUS,EUS, mediastinoskopi, BT esliginde LN érneklenmesi veya kombinasyon

2.2.1.1. EBUS Bronkoskopi

EBUS, hava yollari, akciger ve mediastinal yapilari degerlendirmek igin
tekniktir.

mediastinal evreleme, mediastinal yeniden evreleme ve molekuler inceleme

ultrasonun kullanildigi  bronkoskopik bir Akciger kanserinde
icin ornek elde edilmesi baglica endikasyonlaridir. Ayrica etiyolojisi bilinmeyen

mediastinal lenfadenopati/kitlelerin tanisinda ve endobronsiyal/peribronsiyal
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lezyonlarin orneklenmesinde, sarkoidoz ve tuberkiloz lenfadenit tanilarinda
kullaniimaktadir.

Radial prob EBUS (RP-EBUS) ve konveks prob EBUS (KP-EBUS) farkh
iki yontemdir. RB-EBUS ile hava yolunun duvarlart ayrintili olarak
degerlendirilebilir, distal hava yollarina ulasabilirligi nedeniyle periferik
lezyonlarin degerlendirimesine olanak saglamaktadir. ilk gelistirilen RP-EBUS
ile ultrason gérintiisiiyle es zamanl TBIA yapilamazken, 2004 yilinda
Yasufuku ve arkadaslari gergek zamanli TBIA yapilmasina olanak veren KP-
EBUS ile ilgili verileri yayinlamislardir (141). KP-EBUS ile ultrasonografik
goruntu ile bronkoskopik goruntunun ayni anda elde edilmesi sayesinde
gercek zamanli 6rnekleme yapilabilmektedir. KP-EBUS ile mediastene ve
blyuk hava yollarina komsu lezyonlarin 6rneklenmesi mumkundur.

Akciger kanserinde EBUS-TBIA ile sistematik evreleme (PET/BT'de
pozitif olsun ya da olmasin US ile degerlendirilen ve 25 mm 0&lgulen N3'ten
N1'e dogru tum lenf nodlarinin érneklenmesi) veya hedefe yonelik evreleme
(PET/BT’de tutulum olan lenf nodlarinin 6rneklenmesi) yapilabilmektedir.
Sistematik ve hedefe yonelik evreleme yapilan hastalarin karsilastirildig! bir
calismada, sistematik evreleme ile 14 hastanin mediastinal evresinin degistigi
saptanmigtir (142). Hedefe yonelik evreleme ile kargilastirildiginda, sistematik
mediastinal evreleme, mediastinal nodal metastazlarin teshisi icin EBUS-
TBIA'nin duyarliigini artirmakta ve mediastinal hastaliyin boyutunu daha
dogru bir sekilde belirlemektedir (142—-144). Akciger kanseri olup evreleme
yapilacak mediastinal metastaz ile uyumlu radyolojik goruntuleri olan
hastalarda sistematik evreleme ile tani giicii artmaktadir. islem boyunca ayni
igne seti kullanilacagindan kontaminasyonu onlemek igin evreleme N3 lenf
nodlarindan baglanarak N2 ve N1 sirasiyla yapiimaldir

Yapilan ilk calismalarda mediastinal evreleme icin EBUS-TBIA
duyarliligi %89-93, 6zgilligii %100 olarak bulunmustur (145-147). ik
arastirmalara dayanilarak yapilan bir meta-analizde ise duyarllik %90,
0zgulluk %99 olarak bulunmustur (148). GUnumuzde yapilan bir meta-analizde
ise KHDAK’inde mediastinal evrelemede tani duyarhligi %89, 6zgulligu %97
olarak gozukmektedir (149). Yaklasik iki bin bes yuz hastanin dahil edildigi ve
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N2/3 malign mediastinal lenf nodlarinin degerlendirildigi bir meta-analizde
EBUS-TBIA ile duyarlilik %89, dzgullik %100, NPD %86 olarak bulunmustur
(90). Radyolojik evrelemede (PET/BT ile) NO/1 olarak degerlendirilen fakat
patolojik evresi N2/3 olan hastalarin degerlendirildigi bir meta-analizde
patolojik N2/3 hastalik prevalansi %15, N2-3 hastaligi belirlemedeki EBUS-
TBIA'nIn duyarhhdi %49, 6zgilligi %100, NPD'i %91 olarak bulunmustur
(150). Calismalara dahil edilen hastalarin Ozellikleri ve primer sonlanim
noktalarindaki farklihklardan dolayr duyarliik oranlarinda farkhliklar
gOzlenmektedir. Dogrudan opere olabilecek KHDAK (NO-1) hastalarinin
incelendigi bir meta-analizde evreleme agisindan EBUS-TBIA duyarlilii %81,
Ozgullugu ise %100 olarak degerlendirilmigtir (151). Ayrica, mediastinal ve
hiler/interlober/lober lenf nodlari karsilastirildiginda EBUS-TBIA tani
performansi benzer bulunmustur (152).

EBUS bronkoskopi sirasinda lenf nodlarindan elde edilen
ultrasonografik verilerin malign lenf nodlari metastazi hakkinda bilgi
verebilecedi dusunulmastur. Fujiwara ve arkadaslarinin aragtirmasina gore
ultrasonografik olarak lenf nodunun oval sekli, belirsiz marjini, homojen
ekojeniteye sahip olmasi ve koagulasyon nekrozunun mevcut olmamasi lenf
nodunun benign olduguna igaret etmektedir (153). Bu veriler 1s1ginda yapilan
bagka bir calismada ise oval sekil, belirsiz marjin, homojen ekojenite ve
koagulasyon nekrozunun olmamasinin benign lenf nodunu belirlemek igin
duyarlihgr %93, 6zgulligu %76 ve NPD’i %95 olarak bulunmustur (154). Lenf
nodunun kisa aksinin 1cm’den buyuk olmasi, yuvarlak sekil, belirgin marjin,
heterojen ekojenite ve koagulasyon nekrozunun varligi maligniteyi
dusundurmektedir (153). Yine benzer sekilde Lin ve arkadaglar tarafindan
kisa aks uzunlugunun, sekil, marjin ve ekojenitenin metastaz igin bagimsiz risk
faktorleri oldugu gosterilmistir (155). Bagka bir ¢alismada, santral hiler yapi
olmamasi ve heterojen ekojenite genellikle malignite ile iligkili olup, diger
sonografik ozellikler icin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu belirtiimigtir
(156).

EBUS bronkoskopi, oldukga guvenli bir iglemdir. Sedasyona bagh
hipoksemi ve hipotansiyon, bronkoskopiye bagl bronkospazm, laringospazm,
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bulanti, kusma, skop travmasina bagl hemoraji, kardiyak aritmiler, vazo-vagal
senkop ve enfeksiyon gorulebilir. EBUS bronkoskopiye 6zgu komplikasyonlar
ise pnomotoraks ve kanamadir. Yuksek vaka sayisi ile yapilan aragtirmalar
gOstermigtir ki EBUS bronkoskopi iligkili ciddi komplikasyon orani %0,05
civarindadir (157,158).

EBUS-TBIA ile elde edilen doku miktari cerrahi biyopsiler ile elde edilen
doku miktarindan daha az ve hatta bazi durumlarda tani veya molekuler
degerlendirme igin yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple aspirasyon sayisini
artirmanin tani verimini artirabilecegi digunulmektedir. Lee ve arkadaslari en
yuksek tani verimini Ug aspirasyonla elde edildigini gostermisler, bir ya da ikinci
aspirasyonda doku alindiysa iki aspirasyonun da kabul edilebilir oldugunu
belirtmiglerdir (159). Yarmus ve arkadaslari ise molekuler degerlendirme igin
imkan var ise ROSE (yerinde hizli sitolojik degerlendirme) ile dort 6rnek almayi
onermistir (160). ROSE, iglem sirasinda elde edilen sitolojik materyalin hizh
yontemlerle boyanmasi ve derhal sitopatolog tarafindan iglemin yeterliligi yani
elde edilen materyalin lenf nodunu yansitir nitelikte olup olmadiginin
belirlenmesi amaciyla kullaniimaktadir. Goruntuleme esliginde yapilmayan
biyopsilerde tani verimliligine katkisi varken EBUS-TBIA ile taniya katkisi tam
olarak net degildir. Bir meta-analizde ROSE’un tani degerini artirmadigi veya
islem suresini kisaltmadigi, sadece yapilan aspirasyon sayisini azalttigi
gOzlenmistir (161). CHEST( The American College of Chest Physicians)
uzman goériisii raporunda EBUS-TBIA'nin ROSE olmadidi durumlarda en az 3
aspirasyon ile yapilmasini onermistir (162). CHEST uzman raporu mevcut
literatirin molekuler inceleme yapilabilmesi igin gerekli aspirasyon sayisini
belirlemede yetersiz oldugunu belirtmis, 2014 yilinda yayinlanmis bir rehber
ise molekuler inceleme i¢cin  Yarmus ve arkadaslarinin galismasini temel
alarak minimum 4 aspirasyon ve olanak var ise ROSE ile degerlendirme
yapilmasini onermistir (160,162,163). EBUS bronkoskopide tani verimini
etkileyebilecek bir baska faktor de sedasyondur. Bilingli sedasyonun tani
verimi ve guvenlik profili bakimindan derin sedasyon ile benzer oldugu
gosterilmistir (164). CHEST uzman raporunda hem derin hem de bilingli
sedasyonun kabul edilebilir oldugu belirtiimigtir (162). KHDAK tani orani ile
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EBUS igne boyutu arasinda anlamh iliski bulunmamaktadir. KHDAK tani
duyarlihgi 19-G igne (%92,9), 21-G igne (%89,4) ve 22-G (%82,1) igne icin
benzerdir, 19-G igne ile molekuler ve immunohistokimyasal testler icin daha iyi
ornek yeterliligi saglanmistir (165).

EBUS bronkoskopi ile subaortik (5 numaral istasyon), paraaortik (6
numarall istasyon), paradzofageal (8 numarali istasyon) ve pulmoner ligaman
lenf nodlarina (9 numarali istasyon) erisim saglanamazken, EUS ile
paradzofageal ve pulmoner ligaman (8 ve 9 numarall istasyon) ve bazen
subaortik (5 numaral istasyon) lenf nodlarina erisim saglanmaktadir. EUS’un
mediastainal evreleme igin duyarhlik ve 6zgulluk de@erleri sirasiyla %74 ve %
%99'dur (149). Mediasten evrelemede EBUS ve EUS birlikteliginin 6zgulluge
ve tani gucune ek katkisi mevcut olup 6zgulligu %12 artirdigi gozlenmigtir
(166). Yaklasik 3000 olgunun degerlendirildigi bir meta-analizde EBUS/EUS
kombinasyonunun evrelemedeki duyarlihgr %86, 06zgulligu %99 olarak
bulunmustur (149). Bu tekniklerin her ikisinin kullaniimasi ile subaortik (5
numarall istasyon) ve paraaortik (6 numarali istasyon) lenf nodlari hari¢ tim
mediastinal/hiler lenf nodlarina erigim saglanmaktadir.

2.2.1.2. Cerrahi

Bazi olgularda evreleme igin cerrahi ihtiyacin hala devam edebileceqi
gOsterilmistir (167). Bunun sebebi de EBUS ve/veya EUS ile patolojik taniya
ulasilamadiginda mediastinal metastaz saptanma ihtimalinin %14 civarinda
bulunmasidir (168). En sik kullanilan cerrahi yaklagsimlar VATS ve servikal
mediastinoskopidir.

Bazi arastirmalarda EBUS-TBIA'nin mediastinoskopiden Ustiin ya da
benzer tani gucu olabilecedi one surulmektedir (140,169,170). Yapilan iki
arastirmada, EBUS-TBIA tani giiciiniin mediastinoskopiye gére daha yiiksek
oldugu saptanmis olup sol hiler (4L numarali istasyon) ve subkarinal (7
numarall istasyonlar) lenf nodlarinda mediastinoskopiye Ustunlugu
gOsterilmistir (169,170). Bu arastirmalarda vaka gruplarinin kaguk olmasi,
yanlis negatif olarak bildirilen sonuglarin bir kisminin mediastinoskopi ile
ulasilamayan lenf nodlarindan elde edilmesi sonuglari etkilemigtir. KHDAK
suphesi ile degerlendirilen ve tamami operabl olan hastalara mediastinoskopi
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ve oncesinde EBUS bronkoskopinin yapildigi bir calismada, her iki yontemin
de duyarlihgi, tani gict ve NPD’i benzer bulunmustur (171). Her iki igslemin de
uygulandigi, yuksek N2 hastalik riski tasiyan hastalarin retrospektif
incelemesinde, mediastinoskopi ile karsilastirildiginda, EBUS-TBIA’nin daha
yuksek oranda tanisal olmayan sonugclarinin oldugu gosterilmigtir (172).
Cerrahi ve endosonografik stratejilerin kargilastirildigi ASTER c¢alismasinda,
endosonografik yaklagimin cerrahiye gore duyarlihd: daha yuksek, maliyeti
daha dusuk bulunmustur (168).

Servikal mediastinoskopi, KHDAK mediastinal LN evrelemesi igin %78-
90 arasinda bildirilen duyarhliklarla altin standart tani1 yontemidir (90,173-175).
Servikal mediastinoskopi ile 1,2,3,4,7 ve 10 numarali LN istasyonlarindan
ornekler alinabilir. Mediastinoskopiyi video yardimcili yapmak, alinan
orneklerin kalitesini artiracak ve daha duyarli sonuglar elde edilmesini
saglayacaktir (90,176). VATS, primer tumoran (T) faktorini de
degerlendirmek icin dogru bir yontemdir. Ayrica plevral invazyonun (M1a)
degerlendiriimesini saglar. VATS ile mediastinal lenf nodlari (4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 14) orneklenebilir, ancak bunlarin bazilari sadece tumorun oldugu taraftaki
lenf nodlaridir. Bu sebeple bilateral VATS yapilabilir, fakat bu da cerrahinin
mortalitesi ve morbiditesini arttirmaktadir. VAMLA ve TEMLA ise yaygin

olmayan evreleme islemleridir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Retrospektif olarak tasarlanan c¢alismamizin protokollu, Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.05.2021
tarihli toplanti ve 2021-8/30 nolu karar ile onay alinarak gerceklestirilmigstir.

Bu tez calismasina, 29.04.2016-03.02.2023 tarihleri arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Gogls Hastaliklari Anabilim Dali’'nda
‘akciger kanseri tan1 ve/veya evreleme’ endikasyonu ile EBUS yapilmis tum
hastalar dahil edilmistir. EBUS bronkoskopi iglemleri sadece iki bronkoskopist
tarafindan yapiimigtir. Arastirmaya dahil edilme kriterleri agagida siralanmigtir.
Caligmamizda 16.05.2021 tarihi oncesi olgular hasta kayitlar retrospektif
incelenerek, 16/05/2021 tarihi itibariyle de yeni olgularin Klinik, radyolojik
bulgulari ve EBUS sonuglari kaydedilerek dahil edilmigtir.

Calismaya dahil edilme kriterleri
1 18 yas ve uzeri hastalar
11 EBUS ile KHDAK tanisi almig olgular
1 KHDAK tanisi olup evreleme amaciyla EBUS yapilan olgular

Calismadan dislama kriterleri

[l Ekstratorasik malignite tanisi olan olgular

[l Kuguk hucreli akciger kanseri dahil akciger néroendokrin tumaor tanisi
olan olgular

'l Akcigere ait sarkomatoid karsinomlar ve tukruk bezi tipi tumor tanisi
olan hastalar

'l Lenfoma tanisi olan olgular

'l Daha 6nceden akciger kanseri sebebiyle tedavi alan hastalar

'l Akciger kanseri nedenli yeniden evreleme amaciyla EBUS yapilan

hastalar
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3.2. EBUS Bronkoskopi islemi

EBUS-bronkoskopi  29.04.2016  tarihi itibariyle = merkezimizde
yapilmakta olup, 6ncesinde hastanin igleme uygunlugunun degerlendirilmesi,
islemin yapilmasi, sonrasinda derlenme ve gézlem ile tamamlanan bir suregtir.
Akciger kanseri 0n tanisi ile tani ve evreleme amacli EBUS endikasyonu olan
hastalar veya yeni akciger kanseri tanisi olup hastanemizdeki multidisipliner
degerlendirme toplantisinda evreleme amacgh EBUS bronkoskopi yapiima
karari verilen hastalar sedasyon acgisindan degerlendiriimek Uzere uygun kan
tetkikleri, akciger grafisi ve EKG ile anestezi poliklinigine yonlendirilmigtir.
Gogus hastaliklari polikliniginde hastalara; islemin yapilma nedeni, iglemin
nasil yapildidi ve olasi komplikasyonlar hakkinda bilgi verilmistir. islem dncesi
uygun aglik suresi (berrak sivilar sonrasi 4 saat, hafif yiyecek sonrasi 6 saat,
yagh ve kizarmis yiyecek icin 8 saat, kullanmakta oldugu
antikoagulan/antiagregan tedavinin Onerilen zamanda kesildigi dogrulanmis
hastalar igleme alinmistir. Merkezimizde tum EBUS bronkoskopi iglemleri
ameliyathane ortaminda yapilmaktadir. islem gini hastalar; islem 6ncesi
tekrar muayane edilerek vital parametrelerin takibi yapilir ve uygun olanlar
isleme alinir. Hastanemiz anestezi ekibi tarafindan belirlenen protokol
cercevesinde midazolam 0,2 mg/kg, remifentanil-propofol 100 mcg ile bilingli
sedasyon, vokal kordlara ve hava yollarina %10 lidokain sprey ile topikal
anestezi uygulanir. islem sirasinda tim hastalara nazal airway ile havayolu
acikligi ve oksijen destedi saglanmaktadir. Calismamizda; islem fleksibl
ultrasonik bronkoskop ve 7.5MHz frekansta lineer ultrason transduser
araciligiyla (BFUC180F; Olympus, Tokyo, Japan) yapilmistir. Bu sekilde hem
bronkoskopik hem de ultrasonografik gorinti ayni anda edilmekte ve
goruntileme egliginde gercek zamanli ornekleme yapilmaktadir. EBUS
bronkoskopi ile sadece PET/BT’de anlamli metabolik aktivite artisi (SUV maxz
2.5) olarak deg@erlendirilen ana kitle ve lenf nodlari degil, EBUS ile ulasilabilen
tum mediastinal, hiler ve interlober lenf nodlarn sistematik olarak
degerlendirilerek drneklenmektedir. Olgularin hepsine sistematik mediastinal

evreleme yapilmaktadir. Sag ya da sol nazal orifisten veya agiz igine
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yerlestirilen agizlik yardimi ile oral orifisten gegilerek epiglot tabani, aritenoid
kikirdaklar ve bilateral vokal kordlar degerlendirilip trakeobrongial sisteme
ulagilir. Tani ve evreleme yapilacak hastada islem boyunca ayni igne seti
kullanilacagindan tumor ekimi olmamasi ve buna bagli olarak da yanlis
evreleme olasihigini azaltmak i¢in érneklemeye N3'ten baslanir sonrasinda N2
ve en son N1 lenf nodlari 6rneklenir. Hedeflenen istasyondaki ¢capi en genis
olan lenf nodlari érnekleme Oncesinde sonografik goruntuler dogrultusunda
lokalizasyonu, kisa aks x uzun aks olgumleri, sekli, marjini, nekroz, yagli hilus
varligi, vaskularitesi ve ekojenitesi kaydedilir. Lenf nodlarinin US goruntuleri
Fujiwara ve ark. (153) belirledigi kriterlere ve doppler US’nin Kkalitatif
sonuglarina gore degerlendiriimektedir.

1-) Boyut

Sekil

Marjin

Nekroz

Yagl Hilus Varligi (Santral Yapi Varhgr)

Vaskularite

2-)
3-)
4-)
5-)
6-)
7-) Ekojenite

Lenf nodlarinin kisa/uzun aks orani>1.5 ise oval, <1.5 ise yuvarlak
olarak adlandirilir. Lenf dGgumunadn ultrason goruntusunde sinirlari>%50 net
izleniyorsa marjini duzenli, eger sinirlari keskin izlenmiyor ise marjini duzensiz
olarak nitelendirilir. Nekroz varligi LN merkezinde kan akimi olmayan
hipoekoik bir alan bulunmasi olarak kabul edilir. Yagl hilus varligi ise; lenf
nodunun merkezinde bulunan dogrusal, duz, hiperekoik alan olarak
tanimlanmaktadir. Eger lenf nodunda ana vaskuler yapilar haricinde degisken
ekojeniteye sahip ¢ok sayida kiuguk alan mevcut ise heterojen, aksi halde
homojen olarak degerlendirilir. Doppler US ile lenf nodundaki kan akimi va
damar dagihmi degerlendiriimektedir. Grade 0,1,2,3 ve BA olarak kayit altina
alinmaktadir. Grade 0: Kan akimi yok. Grade 1: Az miktarda kan akimi, bir
veya iki nokta seklinde veya kisa gubuk seklinde renkli akim sinyali. Grade 2:

Orta miktarda akim, bir ana damar veya birkag kuguk damar. Grade 3: Zengin
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kan akimi. BA: Bronsial arterden LN'a dogru kan akigi varhgini ifade etmektedir
(177).

Ultrasonografik degerlendirme sonrasinda tum olgulara 22-gauge
sitoloji ignesi ile (NA-201SX-4022; Olympus, Tokyo, Japan) ultrasonik
bronkofibervideoskop ve renkli doppler kilavuzlugunda gercek zamanli
ornekleme yapilmistir. igne, hedeflenen LN igerisinde ultasonografik olarak
goruldigunde internal stilenin  2/3’0 nazikge ¢ikarillarak aspirasyon
yapilmaktadir. Yeterli ornek elde edilemedigi dusunuliyorsa internal stile
tamamen cikarilarak VacLoc (20 ml) siringa negatif basing olusturmak igin
igneye yerlestiriimekte ve aspirasyon boyunca kalmaktadir. igne her hastada
LN icerisinde 20 kez ileri geri hareket ettiriimektedir. Her LN igin yapilan iglem
sayisi kayit altina alinmakta olup en az 3 islem yapilmasi ya da molekuler
inceleme planlaniyorsa 4 islem yapiimasi hedeflenmektedir. islem yerinde
halihazirda patolog bulunmamaktadir. Elde edilen materyal hucre blogu ve sivi
bazli sitoloji drnedi olusturmak igin daha onceden hava cekilen enjektor
yardimi ile hiicre koruyucu solusyon igceren (1,5 ml %10 formaldehit ile 1,5 ml
%96 alkol karisimi) kuguk sise icine aktarilir. Sonrasinda igne i¢inde kalan
materyal lamlara puskurtulur, lamlar birbirinin Uzerine 180 derece aci ile
yerlestirilip birbirinin Gstinden ters yonde c¢ekilerek direkt yayma preperati
olusturulur. Elde edilen sitolojik materyaller uygun sartlarda patoloji
laboratuvarina gonderilir. Ayrica rutin olarak her hastadan mikobakteriyel
kultar ve Mycobacterium tuberculosis PCR igin mikrobiyoloji laboratuvarina
steril kaplarda 6rnekler gonderilmektedir.

islem sonrasinda, en az 2 saat izlemden sonra semptomu olmayan ve
vital bulgulari stabil olan hastalar gogus hastaliklari poliklinigine kontrol
randevusu belirlenerek taburcu edilirler.

Hastalarin tamami, nihai evreleme ve tedavi kararindan 6nce gogus
hastaliklari, gogus cerrahisi, onkoloji ve radyasyon onkolojisinden en az bir
hekimin bulundugu ekip tarafindan multidisipliner degerlendirmeye tabi tutulur.
Hastalarin toraks BT, PET/BT gérintileri, EBUS-TBIA sonuglari ve varsa
cerrahi evreleri degerlendirilip, ortak bir karar ile evre ve tedavi karari
verilmektedir. Calismamizda baslangigta multidisipliner ekip tarafindan malign
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kabul edilen lenf nodlari, tedavi (cerrahi, kemoterapi, kemoradyoterapi)
sonras! elde edilen PET/BT goruntulerinde lenf nodu SUVmax <2,5 olarak
bulunmus ise tedaviye yanit olarak degerlendiriimis ve malign olarak kabul
edilmistir.

3.3.Verilerin Toplanmasi

Calismaya alinan  hastalarin; yas, cinsiyet, komorbidite,
antikoagulan/antiagregan ila¢ kullanim oykuleri, semptomlari, sigara kullanim
oykdleri ve labarotuvar degerleri Bursa Uludag Universitesi Hastane Bilgi
Sistemi’ndeki kayitlarindan elde edildi. PET/BT goruntulerinin  raporlari
hastane bilgi sistemi ve e-nabiz sistemlerinden elde edilerek kayit altina
alindi. EBUS iglemi sirasinda orneklenen lenf nodlari, lenf nodlarinin
ultrasonografik  Ozellikleri ve iglem komplikasyonlari rutin  olarak
raporlanmaktadir. Bu veriler hastane bilgi sisteminden elde edilerek not
edilmistir.

islem sonrasinda alinan materyellerin patolojik sonuglari hastane bilgi
sistemlerinden elde edildi. Hastalar, hastanemiz “Pulmoner Onkoloji
Multidisipliner Olgu Konseyinde” EBUS sonuglari ile ileri islem ihtiyaci
acisindan degerlendiriimektedir. Evreleme amagh ileri iglem ihtiyaci olan
hastalar gogus cerrahisi tarafindan cerrahi evreleme igin opere edilmektedir.
Hastalar elde edilen guncel patoloji verileri ile evreleme ve tedavi karari igin
ayni konseyde degerlendirmektedir. Cerrahi evreleme amacli yapilan islemler
ve patoloji verileri hastane bilgi sisteminden kayit altina alindi. Klinik evreleme
amaciyla MDD sonuglari hastane bilgi sistemindeki poliklinik notlarindan elde
edildi. Hastalarin klinik, patolojik ve MDD sonrasinda elde edilen evreleri
degerlendirilerek, KHDAK olgularinda EBUS-TBIA isleminin duyarlilik,
Ozgulluk, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri bulundu. Evreler
arasinda uyumsuzluga sebep olabilecek faktorler arastirildi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 28.0 paket programiyla analiz edilmigtir. Sayisal
degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel histogram ve olasilik grafikleri
ve Kolmogorov-Smirnov testleri ile incelendi. Tanimlayici analizler normal
dagilima uyan surekli sayisal degiskenler ortalama, standart sapma ile,
kategorik degiskenler sayi ve yuzde ile belirtilirken; normal dagilima uymayan
surekli sayisal degiskenler medyan (minimum-maksimum) ile gosterilmistir.
Kategorik degiskenler ise n (%) ile ifade edilmistir. Surekli degiskenlerin
gruplar arasi yapilan karsilastirmalarinda iki grup olmasi durumunda bagimsiz
cift orneklem t-testi ya da Mann Whitney U testi, grup sayisinin ikiden fazla
olmasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki kargilagtirmalarinda ise ki-kare veya Fisher's
exact testlerinden biri kullaniimistir. Ayrica surekli degiskenlerin arasindaki
iliskiler Spearman korelasyon analiziyle incelenmistir. incelenen degiskenlerin
prediksiyon performanslarinin incelenmesinde duyarhlik, 6zgulluk, PPD, NPD
ve Kappa uyum sonuglar incelenmistir. Ultrasonografik ozelliklerin LN
metastazi ve MDD evre 2/3 igin potansiyel risk faktorlerini arastirmak ve
hastalarin klinik sonuglarinin bagimsiz belirleyicilerini belirlemek igin lojistik
regresyon analizi kullanildi. Model uyumunu 6lgmek icin Hosmer-Lemeshow
uyum iyiligi istatistikleri kullanildi. Surekli degiskenlerin arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon analiziyle incelenmigtir. EBUS ile dlgulen lenf nodunun
kisa ve uzun aks degerlerinin LN metastazini saptamadaki yerini ve
PET/BT'de olgllen ana kitle uzun aks ve kisa aks degerlerinin MDD evre
N2/N3 éngérmedeki yerini saptamak i¢cin ROC analizleri yapilmigtir. ideal
kesim noktasinin (cutt-of degeri) belirlenmesinde Youden indeksi kullanilmig
ve bu degere karsilik gelen 6zgulluk, duyarlilik, PPD, NPD, +LR, -LR degerleri
sunulmustur. istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak, p degerinin 0,05'in altinda

olmasi sinir kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma kapsaminda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Gogis
Hastaliklari Anabilim Dali’'nda degerlendirilen ve akciger kanseri tani/evreleme
amaciyla EBUS karari verilen, Haziran 2016-Ocak 2023 tarihleri arasinda iki
ayri operator tarafindan EBUS yapiimis olan 303 hasta degerlendirildi. 80
hasta takip muayanelerine devam etmediginden, 62 hasta ise hastane bilgi
sisteminde ve T.C. Saglik Bakanligi e-nabiz sistemlerinde radyolojik
goruntilerine ulasilamadigindan diglandi. Patolojik inceleme sonucu KHAK
olarak sonuclanan 31 hasta, akciger digi malignite tanisi olan 11 hasta ve
sarkoidoz tanisi almig 5 hasta ¢alisma digi birakildi. Sonug olarak 114 hasta

calismaya dahil edildi (Sekil 4).

Akciger kanseri 6n tani ve/veya
evreleme amaci ile EBUS yapilan 303

hasta
-80 hasta takip muayenelerine katiimadi/devam
> etmedi
-62 hastanin hastane bilgi ve T.C. Saglik
A 4 Bakanligi e-nabiz sisteminde gériintlilemelerine
Akcider kanseri ve/veya evreleme 6n ulagilamadi

tanisi ile EBUS yapilan patoloji sonucu
tanisal olan 161 hasta

-31 hasta kuguk hucreli akciger kanseri
-11 hasta akciger disI malignite
-5 hasta sarkoidoz

v

v

Akciger kanseri ve/veya evreleme 6n
tanisi ile EBUS yapllan ve patoloji
sonucu KHDAK tanisi olan 114 hasta

Sekil 4. Calisma akis semasi
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4.1. Hastalarin Demografik Verileri ve Klinik Ozellikleri

Caligmaya dahil edilen 114 hastanin 18’i (%15,8) kadin, 96’s1 (%84,2)
erkek idi. Hastalarin ortanca yasi 64 [21-82] bulundu. Olgularin demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 10°’da Ozetlenmigtir. Tanimlayici istatistiksel inceleme
sonucunda, hastalarin %64,9’unda en az bir komorbidite oldugu belirlendi.
Komorbiditeler iginde ilk U¢ sirada hipertansiyon (%34,9), KOAH (%20,2) ve
DM (%18,4) yer aliyordu. Daha onceden akciger digi malignite tanisi alip,
tedavisi tamamlanmig, kir olan ve ¢alisma populasyonunda yer alan 8 (%7,0)
hasta mevcuttu. Bu hastalarda gorilen en sik ekstratorasik kanser turleri;
kolon ve larinks kanseriydi. Hastalarin %88,8 (n=101)nin tarafimiza bagvuru
sirasinda en az bir yakinmasi vardi. En sik gorulen yakinmalar Oksuruk
(%53,5), dispne (%48,2) ve balgam c¢ikarma (%29,8) idi. Hastalarin
¢ogunlugunda sigara dykusu vardi; hi¢ sigara icmeyen hasta sayisi 17 (%14,8)
iken 63 hasta (%55,3) aktif sigara igicisi, 34 (%29,8) hasta sigarayi birakmigti.
Antikoagllan (n=2) vel/veya antiagregan (n=23) kullanimi hastalarin 25
(%21,9)inde mevcuttu. Akciger kanseri alt tipleri incelendiginde 63 olguda
(%55,2) adenokarsinom, 46’sinda (%40,4) skuamo6z hucreli karsinom ve 1
hastada (%0,9) ise adenoskuamo6z karsinom saptandi. Hastalarin 4’Gnde
(%3,5) patolojik inceleme, alt tiplendirme yapilamadan KHDAK olarak
sonuglandi. Hastalarin demografik ve klinik Ozellkleri Tablo 10°da

Ozetlenmisgtir.

Tablo 10. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler Hasta sayisi (n=114)
Yas (Yil) * 64 [21-82]
Cinsiyet
Erkek 96 (%84,2)
Komorbidite 74 (%64,9)
Kronik obstriktif akciger hastahgi 23 (%20,2)
Astim 5 (%4,4)
interstisyel akciger hastaligi 2 (%1,8)
Koroner arter hastalgi 19 (16,7)
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Konjestif kalp yetmezIigi 2 (%1,8)
Ritm bozuklugu 3 (%2,6)
Diabetes mellitus 21 (%18,4)
Kronik bébrek yetmezIigi 1 (%0,9)
Hipertansiyon 34 (%29,8)
Otoimmin hastalk 3 (%2,6)
Serebrovaskuler hastalik 3 (%2,6)
Akciger disI malignite 8 (%7,0)
Diger 14 (%12,2)
Sigara
Aktif icici 63 (%55,3)
Hic icmemis 17 (%14,9)
Birakmig 34 (%29,8)
Paket/Yil* 40 [8-144]
Sigara birakma suresi (Yl)* 12 [0.5-45]
Tuberkiiloz 6ykisu varhgi 7 (%6,1)
Semptom/Bulgular 101 (%88,6)
Oksdiriik 61 (%53,5)
Balgam 34 (%29,8)
Ates 5 (%4,4)
Dispne 55 (%48,2)
Hemoptizi 15 (%13,2)
Kilo kaybi (vicut agirhginin %10’dan fazlasi) 14 (%12,3)
Gogus velveya sirt agrisi 21 (%18,4)
YUz veya boyunda sisme 1 (%0,9)
Antikoagiilan/antiagregan ilag kullanimi 25 (%21,9)
Akciger kanseri histopatolojik tip
Alt tiplendirme yapilamayan kuiguk hicre digi 4 (%3,5)
Skuamdz hicreli karsinom 46 (%40,4)
Adenokarsinom 63 (%55,2)
Adenoskuamdz karsinom 1 (%0,9)

* Degerler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.
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4.2. Hastalarin PET/BT Bulgulari ve Klinik Evreleri

Hastalarin PET/BT sonuglari degerlendirildiginde, primer tumorin
ortanca boyutu uzun aks 30 mm [12-90] kisa aks 25,5 mm [10-93], SUVmax
9,75 [1,8-38,88] olarak bulundu. Ana kitle SUVmax deg@eri 2,5 altinda olan
sadece bir vaka saptandi. Tumoérin uzun aksi ile SUVmax arasinda
Spearman’s korelasyon testinde pozitif yonde korelasyon oldugu gorulda.
(r=0,556, p<0,001). Tumor PET/BT boyutlar ile EBUS ile dlgilen boyutlar
kargilastinldiginda PET/BT’de Olgulen ¢ap daha genis bulunmustur (p<0,001).
Tamorlerin %65,8'i sag akciger, %34,2’si ise sol akciger kaynakl olup, st lob
yerlesimli tumorlerin orani %61,4’dur. En sik gorilen tumor yerlesim
lokalizasyonlari sag akciger Ust lob (%33,3) ve sol akciger Ust lob (%28,1) iken
en nadir lokalizasyon sol akciger alt lob olmustur (%6,1). PET/BT'de SUVmax
> 2,5 olan hiler ve mediastinal lenf nodlari degerlendirildiginde en sik sag alt
paratrakeal (4R) (%54,4) ve subkarinal (7) (%43,9) lenf nodlarinda artmig
metabolik aktivite saptamigtir. Retrotrakeal (3P) ve sag/sol lober (12R-12L)
lenf nodlari diginda butun lenf nodlarinda metabolik aktivite artigi mevcuttu. T
faktoriune gore 42 hasta (%36,8) T1, 38 hasta (%33,3) T2, 12 hasta (%10,5)
T3 ve 22 hasta (19,3) T4 olarak degerlendirildi. N faktorine gore ise hastalarin
14’Gnde (%12,3) mediastinal metastaz saptanmazken (NO), 9 hasta (%7,9)
N1, 51 hasta (%44,7) N2 ve 40 hasta (%35,1) N3 olarak belirlendi. Hastalarin
20’sinde (%17,5) PET/BT'de toraks digi metastaz saptanmistir (Tablo 11).
TNM evresine gore ise hastalarin 7’si (%6,0) evre |, 5'i (%4,1)’i evre Il, 78'si
(%68,4) evre lll ve 24’0 ise (%21,0) evre IV olarak degerlendirildi (Tablo 13).
Olgularin PET/BT ile TNM siniflamasina gore evrelemesi Tablo 12 ve Tablo
13’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Tablo 11. Olgularin PET/BT 0Ozellikleri

PET/BT bulgulari Hasta sayisi (n=114)
Ana kitle
Uzun aks (mm) * 30 [12-90]
Kisa aks (mm) * 25.5[10-73]
SUVmax * 9.75 [1,8-38,88]
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Ana kitle lokalizasyon

Sag akciger Ust lob 38 (%33,3)
Sag akciger orta lob 27 (%23,7)
Sag akciger alt lob 10 (%8,8)
Sol akciger Ust lob 32 (%28,1)
Sol akciger alt lob 7 (%6,1)
SUVmax > 2.5 LN dagilimi
Sag ust paratrakeal (2R) LN 18 (%15,8)
Sol Ust paratrakeal (2L) LN 4 (%3,5)
Prevaskuler (3A) LN 12 (%10,5)
Retrotrakeal (3P) LN 0 (%0,0)
Sag alt paratrakeal (4R) LN 62 (%54,4)
Sol alt paratrakeal (4L) LN 14 (%12,3)
Subaortik (5) LN 16 (%14,0)
Paraaortik (6) LN 5 (%4,4)
Subkarinal (7) LN 50 (%43,9)
Paradzofagial (8) LN 11 (%9,6)
Pulmoner ligament (9) LN 2 (%1,8)
Sag hiler (10R) LN 32 (%28,1)
Sol hiler (10L) LN 7 (%6,1)
Sag interlober (11R) LN 30 (%26,3)
Sol interlober (11L) LN 34 (%29,8)
Sag lober (12R) LN 0 (%0,0)
Sol lober (12L) LN 0 (%0,0)
T evresi
T1b 25 (%21,9)
T1c 7 (%14,9)
T2a 30 (%26,3)
T2b 8 (%7,0)
T3 12 (%10,5)
T4 22 (%19,3)
N evresi
NO 4 (%12,3)
N1 9 (%7,9)
N2
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N3

M evresi
MO 90 (%78,9)
M1a 0 (%0,0)
M1b 4 (%3,5)
M1c 20 (%17,5)
Konsolidasyon varligi 50 (%43,9)
* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.
Tablo 12. Olgularin PET/BT’ye gore TNM siniflamasi
NO N1 N2 N3
T1a 0 0 0 0
T1b 4 1 13 4
T1c 1 2 4 5
T2a 2 1 9 8
T2b 0 0 2 3
T3 1 0 6 4
T4 6 0 7 7
M1a
M1b 4
M1C 20
Tablo 13. Olgularin PET/BT’ye gore TNM evreleri
EVRE | 7
Evre IA2 4
Evre IA3 1
Evre IB 2
EVRE Il 5
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Evre 1IB 5
EVRE llI 78
Evre IlIA 34
Evre 11IB 33
Evre llIC 11
EVRE IV 24
Evre IVB 4
Evre IVC 20

4.3. Timér ve Lenf Nodlarinin Ultrasonografik Ozellikleri ve Patolojik

inceleme Bulgulari

Calismaya dahil edilen 114 hastanin 57’'sine (%50) EBUS iglemi
oncesinde FB yapilmis, FB yapilanlarin %47’si (n=23) KHDAK tanisi almistir.
EBUS-TBIA ile 29 kitle ve 425 lenf nodu 1427 kere érneklendi. Hastalarin
1’inde (%0,08) sadece kitleden, 28’inde (%24,6) kitle ve lenf nodundan 6rnek
alinirken, 85 (%74,6) hastada sadece mediastinal lenf nodu Orneklemesi
yapilmistir. En sik drnek alinan kitleler sag Ust lob kitleleri iken en ¢ok 6rnek
alinan lenf nodu subkarinal lenf nodudur. Dort hastada PET/BT’de saptanan
sol ust paratrakeal (2L) lenf nodu EBUS ile saptanmamistir. Sag Ust
paratrakeal (2R) lenf nodu 3 hastada, sol hiler lenf nodu (10L) ise 2 hastada
orneklenmistir (Tablo 14). Kitle ve lenf nodlar birlikte degerlendirildiginde 100
(%87,7) hastada Ug veya daha fazla bolgeden ornek alinmistir. Hastalardan,
ana kitleler de dahil edildiginde her bir EBUS iglemi sirasinda 4,00 [1,00-6,00]
farkh bolgeden ornek alinmistir. Bir lenf nodundan 3 [1,00-6,00] ornekleme,
ana kitleden 3,00 [2,00-7,00] 6rnekleme yapilmistir.

Tablo 14. Ana kitle ve lenf nodu istasyonlarinda orneklenen lezyon sayilari

Orneklenen lezyonlar
Ana kitle 29 (%6,4)
2R 3 (%0,3)
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4R 82 (%18,1)
4L 44 (%9,7)
7 105 (%23,1)
10R 44 (%9,7)
10L 2 (%0,4)
11R 68 (%15,0)
11L 77 (%17,0)
Toplam 454 (%100)

Lezyonlar EBUS ile degerlendirildiginde lenf nodlarinin ortanca uzun
aksi 15,8 [4,20-39,10], kisa aksi 10,35 [3,10-36,70], kitlelerin ortalama uzun
aksi 28,05+7,57, kisa aksi 24,59+7,96 olarak bulunmustur (Tablo 14). Boyutu
Olgulen lenf nodlarinin %88,1’nin (n=354) ¢api 1 cm’den blyuk olmakla birlikte
uzun aksi 1 cm’den kuguk olan lenf nodlarinin orani %11,9'dur (n=48). EBUS
sirasinda ultrasonografik 0zellikleri kaydedilen len nodlarinin ayrintilari (uzun
aks, kisa aks, sekil, marjin, nekroz, yagh hilus, ekojenite ve vaskularite-grade)
Tablo 15'te belirtilmistir. Toplam 16 (%14,0) hastada komplikasyon goruimus
olup en sik gorulen komplikasyon mindr hemorajidir (n=10, %62,5). Hastalarin
3'linde aritmi, 3 hastada ise hipoksemi gdrilmistir. iki hastada islem
sirasinda, ana pulmoner arterlerde pulmoner emboli ile uyumlu goruntu
saptanmistir. islem sonrasinda komplikasyon nedenli higbir hastanin
hospitalizasyon ihtiyaci olmamistir.

Tablo 15. Orneklerin ultrasonografik ozellikleri, islem sayisi ve
komplikasyonlar

Lenf nodu (n=425) Ana kitle (n=29)
Uzun aks (mm) 15,20 [4,20-39,10] * 28,05+7,57
Kisa aks (mm) 10,35 [3,10-36,70] * 24,59+7,96
Sekil, Yuvarlak (n, %) 251 (%59,1) 22 (%75,8)
Marijin, Ayni (n, %) 164 (%38,6) 14 (%48,2)
Nekroz, Var (n, %) 62 (%14,6) 13 (%44,8)
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Yagh Hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n,
%)

Grade, 3-BA (n, %) 69 (%16,3)

* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.

170 (%40,0)
189 (%44,5)

17 (%58,6)
18 (%62,0)

14 (%48,2)

Lenf nodu istasyonlari arasinda boyut (p<0,001) ve sekil (p<0,001)
diginda diger ultrasonografik ozellikler gruplar arasinda benzerdir. Lenf
nodlarinin IASCL mediastinal lenf nodu haritasina gore dagilimlari, iglem

sayilari ve US 6zellikleri Tablo 16’da gosterilmistir (137).

Tablo 16. EBUS ile 6rneklenen lenf nodlarinin istasyonlara gore dagiliminin

ultrasonografik ozellikleri

4R (n=82)
Uzun aks (mm)*
Kisa aks (mm)*
Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marijin, Ayri (n, %)
Nekroz, Var (n, %)
Yagli hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

16,00 [6,90-37,70]
10,30 [3,70-36,70]
38 (%46,3)

35 (%42,7)

9 (%11,0)

30 (%36,6)

39 (%47,9)

9 (%11,0)

4L (n=44)
Uzun aks (mm)*
Kisa aks (mm)
Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marjin, Ayri (n, %)
Nekroz, Var (n, %)
Yagli hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

13,204,97
8,15 [4,00-18,60]
23 (%52,3)
17 (%38,6)

7 (%15,9)

15 (%34,1)

17 (%38,6)

2 (%4,5)

7 (n=105)

Uzun aks (mm)

20,22+6,51
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Kisa aks (mm)*

Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marjin, Ayri (n, %)

Nekroz, Var (n, %)

Yagl hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

15,50 [4,80-32,30]
75 (%71,4)

39 (%37,1)

22 (%21,0)

46 (%43,8)

47 (%44,8)

24 (%22,8)

10R (n=44)
Uzun aks (mm)*
Kisa aks (mm)
Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marjin, Ayri (n, %)
Nekroz, Var (n, %)
Yagl hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

13,10 [6,80-36,40]
10,464,37
30 (%68,2)
17 (%38,6)
6 (%13,6)
19 (%43,2)
20 (%45,5)
8 (%18,1)

11R (n=68)
Uzun aks (mm)*
Kisa aks (mm)*
Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marjin, Ayri (n, %)
Nekroz, Var (n, %)
Yagl hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

13,50 [6,50-35,40]
10,00 [4,20-28,50]
46 (%67,6)

26 (%38,2)
6 (%8,8)
30 (%44,1)
31 (%45,6)
16 (%23,5)

11L (n=77)
Uzun aks (mm)*
Kisa aks (mm)*
Sekil, Yuvarlak (n, %)
Marijin, Ayri (n, %)
Nekroz, Var (n, %)
Yagl hilus, Yok (n, %)
Ekojenite, Heterojen (n, %)
Grade, 3-BA (n, %)

14,00 [7,50-34,60]
9,45 [3,80-32,80]
36 (%46,8)

28 (%36,4)
12 (%15,6)
29 (%37,7)
33 (%42,9)
10 (%13,0)

* Degerler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.
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EBUS-TBIA'dan elde edilen patoloji sonuglarina gore kitle ve lenf
nodlarinin %42,1’i (n= 191) malign, %47,6’s1 (n=216) benign ve %10,4’G
(n=47) non-diagnostik olarak sonucglanmigtir. Tum o6rnekler malign ve
benign/non-diagnostik olarak iki gruba ayrilarak karsilastirlmigtir.  Sonug
olarak malign ve benign/non-diagnostik gruplar karsilastirildiginda malign
grupta yuvarlak sekil (p<0,001), artmig boyut (p<0,001), nekroz varhgi
(p=0,013) ve artmig grade (p=0,024) saptanan Ornek sayisi anlamli olarak

daha fazla bulunmustur (Tablo 17).

Tablo 17. Malign ve benign/non-diagnostik tum orneklerin ultrasonografik

Ozelliklerinin karsilastiriimasi

Malign (n=191) Bening/Non- p

diagnostik (n=263) | degeri
Uzun aks (mm)* 19,90 [6,10-39,50] 14,10 [4,20-34,60] | <0,001
Kisa aks (mm)* 14,00 [3,70-37,60] 9,50 [3,10-28,10] <0,001
Sekil, Yuvarlak (n, %) 128 (%67,0) 145 (%55,1) <0,001
Marjin, Ayri (n, %) 81 (%42,4) 97 (%36,9) 0,052
Nekroz, Var (n, %) 41 (%21,5) 34 (%12,9) 0,013
Yaglh hilus, Yok (n, %) 84 (%44,0) 103 (%39,2) 0,152
Ekojenite, Heterojen (n, 90 (%47,1) 117 (%44,5) 0,394
%)
Grade, 3-BA (n, %) 45 (%23,5) 38 (%14,5) 0,008

* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.

EBUS-TBIA'dan elde edilen patoloji sonuglarina gére lenf nodlarinin
164’0 (%38,6) malign, 214’0 (%61,4) benign, 47’si (%11,1) ise non-diagnostik
olarak sonuglanmistir. Malign ve benign/non-diagnostik lenf nodlarinin US
Ozelliklerine gore karsilastinimasi Tablo 18de gosterilmistir.  Bu
kargilastirmaya gore artmis boyut (p<0,001), yuvarlak sekil (p=0,006) ve ayri
marjin (p=0,026) olan lenf nodlari malign grupta anlamli dizeyde daha fazla

saptanmigtir (Tablo 18).
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Tablo 18. Malign ve benign/non-diagnostik lenf nodlarinin ultrasonografik

Ozelliklerinin karsilastiriimasi

Malign (n=164) Bening/Non- o]

diagnostik (n=261) | degeri
Uzun aks (mm)* 17,90 [6,10-39,10] | 14,10 [4,20-34,60] | <0,001
Kisa aks (mm)* 13,10 [3,70-36,70] | 9,50 [3,10-28,10] | <0,001
Sekil, Yuvarlak (n, %) 108 (%65,9) 143 (%54,8) 0,007
Marjin, Ayri (n, %) 68 (%41,5) 96 (%36,8) 0,026
Nekroz, Var (n, %) 29 (%17,7) 33 (%12,6) 0,121
Yaglh hilus, Yok (n, %) 68 (%41,5) 102 (%39,1) 0,310
Ekojenite, Heterojen (n, 73 (%44,5) 116 (%44,4) 0,651
%)
Grade, 3-BA (n, %) 32 (%19,5) 37 (%14,1) 0,079

* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmistir.

Tek degiskenli analizde lenf nodu metastazi ile iligkili tespit edilen

degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirildi. Cok

degiskenli analizde sadece kisa aksin boyutu, lenf nodu i¢in maligniteyi on

gormede bagimsiz risk faktorl olarak saptandi. Kisa aksta her 1 mm’lik

bayime malignite riskini 1.192 kat artirmaktadir (Tablo 19). Uzun ve kisa

aksin, maligniteyi 6n goérmedeki tanisal degerleri ROC analizi ile incelenmis,

Tablo 20’de gosterilmigtir.

Tablo 19. Lenf nodu metastazini 6ngérmede tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglari

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

OR (%95 Cl) p degeri OR (%95 Cl) p degeri
Kisa aks 1,168 <0,001 1,192 <0,001
(mm) (1,118-1,1220) (1,107-1,283)
Sekil, 1,793 0,007 0,693 0,363
Yuvarlak (1,172-2,743) (0,315-1,526)
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Marjin, Ayri 2,833 0,031 2,668 0,069
(1,099-7,304) (0,928-7,671)

Nekroz, Var 1,624 0,122 0,866 0,703
(0,878-3,002) (0,415-1,811)

Yagl hilus, 0,600 0,314 - -

Yok (0,222-1,623)

Ekojenite, 2,517 0,413 - -

Heterojen (0,276-22,964)

Grade, 3-BA 1,709 0,081 1,337 0,415
(0,937-3,118) (0,665-2,686)

Tablo 20. EBUS ile Olgulen lenf nodu uzun aks ve kisa aks degerlerinin lenf

nodu metastazini 6ngdérmede ROC analizi sonuglari

Cut- | AUC | Duyarliik | Ozgiilliik | PPD | NPD | +LR | -LR
Off
Kisa aks 10,7 | 0,713 67,97 66,80 55,2 | 76,7 | 2,05 | 0,48
(mm)
Uzun aks | 19,4 | 0,694 46,36 86,85 68,0 | 72,9 | 3,53 | 0,62
(mm)

EBUS-TBIA ile malign tanisi konulan 164 lenf nodunun 116’sinin
(%70,7) PET/BT'de SUVmax degeri 2,5 ve Ustunde, 48’inin (%29,3) ise 2,5
altindadir. Benign lenf nodlarinda ise PET/BT'de SUVmax degeri 2,5 ve
ustinde olanlarin sayisi 85'tir (%32,6). Malign lenf nodlarinin PET/BT'de
istasyonlara gore dagihimi ve SUV 2.5 cut off degeri ile iligkisi Tablo 21’'de
gOsterilmistir. PET/BT'de lenf nodunun SUVmax > 2,5 olmasi lenf nodu
metastaz riskini 5 kat artirmaktadir (p<0,001, OR (%95 CI) (3,273-7,650)).
SUVmax 2.5 ve Uzeri degerlerde her bir birimlik artis ise metastaz riskini 1,18
kat artirmaktadir (p<0,001, OR (%95 CI) (1,077-1,305)). Malign lenf nodlari
boyutlarina gore degerlendirildiginde 10 mm’nin altindaki lenf nodlarinda
PET/BT’nin duyarlihigi %58,5 (24/41), 10 mm ve Uzerindeki lenf nodlarinda ise
%72,7 (104/143) olarak bulunmustur.
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Tablo 21. Malign lenf nodlarinin PET/BT’de istasyon ve SUV22.5 degerine
gore dagilimi

4R 4L 7 10R 11R 1L
SUVmax 2 2,5 35 3 32 14 15 15
(%83) | (%15) | (%78) | (%78) (%60) | (%94)
SUVmax < 2,5 7 17 9 4 10 1
(%17) | (%85) | (%22) | (%22) (%40) | (%6)
Toplam 42 20 41 18 25 16
(%100) | (%100) | (%100) | (%100) | (%100) | (%100)

IASCL mediastinal lenf nodu haritasina gore istasyonlara gore
degerlendirmede; sol alt paratrakeal lenf nodu (4L) disinda butin
istasyonlarda malign ve benign/non-diagnostik lenf nodlar arasinda boyut
olarak anlamli fark mevcuttur (Tablo 22). Malign ve benign/nondiagnostik lenf
nodlari kargilastirildiginda sekil, sag alt paratrakeal (4R) ve sag hiler (10R) lenf
nodlarinda, nekroz subkarinal lenf nodunda (7), grade ise sol interlober lenf
nodunda (11L) istatistiksel olarak malignite lehine anlamli bulunmustur (Tablo
22).

Tablo 22. Malign ve benign/non-diagnostik lenf nodlarinin lenf nodu

istasyonlarina gore dagilimi ve ultrasonografik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

EBUS Ozellik Malign Benign/ P
Nondiagnostik degeri
4R 42 40
Uzun aks (mm) 20,77+7,21 14,81+4,14 <0,001
Kisa aks (mm) 15,42+7,83 7,20 [4,60-17,00]* | <0,001
Sekil, Yuvarlak (n, %) 24 (%57,1) 14 (%35,0) 0,009
Marjin, Ayri (n, %) 19 (%45,2) 16 (%40,0) 0,106
Nekroz, Var (n, %) 4 (%9,5) 5(%12,5) 1,000
Yagli hilus, Yok (n, %) 17 (%40,5) 13 (%32,5) 0,127
Ekojenite, Heterojen (n, %) 19 (%45,2) 20 (%50,0) 1,000
Grade, 3-BA (n, %) 5(%11,9) 4 (%10,0) 0,709
4L 20 24
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Uzun aks (mm) 14,7515,82 11,93+3,81 0,066
Kisa aks (mm) 9,98+4,04 8,30+2,98 0,079
Sekil, Yuvarlak (n, %) 9 (%45,0) 14 (%58,3) 0,492
Marjin, Ayri (n, %) 11 (%55,0) 6 (%25,0) 0,389
Nekroz, Var (n, %) 4 (%20,0) 3 (%12,5) 1,000
Yagl hilus, Yok (n, %) 8 (%40,0) 7 (%29,2) 0,245
Ekojenite, Heterojen (n, %) 11 (%55,0) 6 (%25,0) 0,389
Grade, 3-BA (n, %) 2 (%10,0) 0 (%0,0) 0,657
7 41 64
Uzun aks (mm) 23,8246,71 17,9015,36 <0,001
Kisa aks (mm) 19,28+6,24 12,60 [4,80-28,10]* | <0,001
Sekil, Yuvarlak (n, %) 32 (%78,0) 43 (%67,2) 0,096
Marjin, Ayri (n, %) 17 (%41,5) 22 (%34,4) 0,496
Nekroz, Var (n, %) 14 (%34,1) 8 (%12,5) 0,006
Yagh hilus, Yok (n, %) 19 (%46,3) 27 (%42,2) 1,000
Ekojenite, Heterojen (n, %) 19 (%46,3) 28 (%43,8) 1,000
Grade, 3-BA (n, %) 10 (%24,4) 14 (%21,9) 0,375
10R 18 26
Uzun aks (mm) 13,75 [6,80-36,40]* | 12,80 [8,20-26,90]* | 0,694
Kisa aks (mm) 11,60 [6,20-27,00]* 9,28+3,45 0,037
Sekil, Yuvarlak (n, %) 17 (%94,4) 13 (%50,0) 0,003
Marijin, Ayri (n, %) 6 (%33,3) 11 (%42,3) 0,521
Nekroz, Var (n, %) 1 (%5,6) 5(%19,2) 0,613
Yagh hilus, Yok (n, %) 6 (%33,3) 13 (%50,0) 1,000
Ekojenite, Heterojen (n, %) 6 (%33,3) 14 (%53,8) 1,000
Grade, 3-BA (n, %) 2 (%11,1) 6 (%23,1) 1,000
11R 25 43
Uzun aks (mm) 15,95 [9,90-35,40]* 12,71+3,42 <0,001
Kisa aks (mm) 11,70 [6,60-28,50]* 9,45+2,81 <0,001
Sekil, Yuvarlak (n, %) 18 (%72,0) 28 (%65,1) 0,566
Marjin, Ayri (n, %) 7 (%28,0) 19 (%44,2) 1,000
Nekroz, Var (n, %) 3 (%12,0) 3 (%7,0) 0,320
Yagl hilus, Yok (n, %) 9 (%36,0) 21 (%48,8) 1,000
Ekojenite, Heterojen (n, %) 9 (%36,0) 22 (%51,2) 1,000
Grade, 3-BA (n, %) 7 (%28,0) 9 (%21,0) 0,426
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11L 16 61
Uzun aks (mm) 18,2415,83 14.17+4.29 0,002
Kisa aks (mm) 10,80 [6,80-32,80]* 9.41+3.27 0,018
Sekil, Yuvarlak (n, %) 8 (%43,8) 29 (%47,5) 0,818
Marijin, Ayri (n, %) 7 (%43,8) 21 (%34,4) 1,000
3 (%18,8) 9 (%14,8)
Nekroz, Var (n, %) 8 (%50,0) 21 (%34,4) 1,000
Yagl hilus, Yok (n, %) 8 (%50,0) 25 (%41,0) 0,345
Ekojenite, Heterojen (n, %) 6 (%37,6) 4 (%6,5) 1,000
Grade, 3-BA (n, %) 0,021

* Degerler median [minimum-maksimum] olarak verilmigtir.

Hastalardan elde edilen numunelerden 451 tane yayma, 446 tane sivi
bazli sitoloji ve 422 tane hucre blogu 6rnegi elde edildi. Yaymalarin %31,7’si,
sivi bazli 6rneklerin %32,1’i ve hucre blogunun %34,1’'inin sonucu malign
olarak sonuglanmigtir (Tablo 23). Ug¢ ydntemin kendi arasinda pozitif
korelasyonu mevcuttur (r=0,580, p=0,000). EBUS-TBiA'dan elde edilen
sonuglara gore yayma, sivi bazli sitoloji ve hicre blogunun 6zgulligu sirasi ile
%75,61, %76,88 ve %82,26 olarak bulunmustur.

Tablo 23. Tum orneklerdeki yayma, sivi bazl ve hucre blogu patolojilerinin
patolojik tanilara gore dagilimi

Yayma (n=451) Sivi bazhi Huicre blogu
(n=446) (n=422)
Benign (n, %) 239 (%53,0) 232 (%52,0) 225 (%53,3)
Malign (n, %) 143 (%31,7) 143 (%32,1) 144 (%34,1)
Non-Diagnostik (n, %) 69 (%15,3) 71 (%15,9) 53 (%12,6)

Sadece lenf nodlari degerlendirildiginde, 6rneklerden 423 tane yayma,
417 tane sivi bazli ve 395 tane hucre blogu patoloji ornegi elde edildi.
Yaymalarin %30’u, sivi bazli 6rneklerin %29’u ve hicre blogunun %37,9’unun
sonucu malign olarak sonuglanmistir (Tablo 24). Ug yéntemin kendi arasinda
pozitif korelasyonu mevcuttur (r=0,585, p=0,000). EBUS-TBIiA’dan elde edilen
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sonuglara gore yayma, sivi bazli sitoloji ve hucre blogu 6rneklerinin 6zgullugu
sirasi ile %77,91, %76,10 ve %80,66 olarak bulunmustur. Lenf nodlarinda
nekroz varligi yayma preparatlarinda tani elde etme olasiligini azaltmakta ve
yayma orneklerinde nekroz varligi ile nihai tani oranlari arasinda uyumsuzluk

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006).

Tablo 24. Lenf nodlarindaki yayma, sivi bazli ve hicre blogu orneklerinin

patolojik tanilara gore dagilimi

Yayma (n=423) Sivi bazh

(n=417)

Hiicre blogu
(n=395)

Benign (n, %) 229 (%54,1) 228 (%54,7) | 221 (%55,9)

Malign (n, %) 127 (%30,0) 121 (%29,0) | 121 (%30,6)

Non-Diagnostik (n, %) 67 (%15,8) 68 (%16,3) 53 (%13,4)

Lenf nodu istasyonlarina gore yayma, sivi bazl ve hucre blogu érnekleri
arasindaki fark ve patolojik yontemlerin arasindaki korelasyon Tablo 25'de
gosterilmigtir. 'Yontemler arasinda korelasyon en fazla sag interlober lenf
nodunda (11R) bulunmustur. Ana kitle i¢in yontemler arasinda korelasyon

saptanmamigtir.

Tablo 25. istasyonlara gére yayma, sivi bazli ve hiicre blogu patolojilerinin
patolojik tanilara gore karsilastiriimasi

Yayma Sivi bazh Hiicre blogu P
n (%) n (%) n (%) degeri
Ana Kitle 28 (%100) 29 (%100) 27 (%100)
Benign 10 (%35,7) 4 (%13,8) 4 (%14,8) r=0,200
Malign 16 (%57,1) 22 (%75,9) 23 (%85,2) p=0,320
Non-Diagnostik 2 (%7,2) 3(%10,3) 0 (%0,0)
4R 82 (%100) 81 (%100) 74 (%100)
Benign 39 (%47.,5) 40 (%49,4) 36 (%48,6) r=0,680
Malign 35 (%42,7) 35 (%43,2) 35 (%47,3) p=0,000
Non-Diagnostik 8 (%9,8) 6 (%7,4) 3 (%4,1)
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Non-Diagnostik

20 (%20,6)

20 (%26,7)

17 (%23,0)

4L 44 (%100) 44 (%100) 41 (%100)
Benign 24 (%54,6) 24 (%54,6) 22 (%53,7) r=0,463
Malign 14 (%31,8) 14 (%31,8) 13 (%31,7) p=0,000
Non-Diagnostik 6 (%13,6) 6 (%13,6) 6 (%14,6)
7 104 (%100) 103 (%100) 98 (%100)
Benign 61 (%58,6) 53 (%51,5) 51 (%52) r=0,596
Malign 27 (%26,0) 32 (%31,1) 33 (%33,7) p=0,000
Non-Diagnostik 16 (%15,4) 18 (%17,4) 14 (%14,3)
10R 43 (%100) 44 (%100) 42 (%100)
Benign 16 (%37,2) 26 (%59,1) 28 (%66,7) r=0,434
Malign 17 (%39,5) 11 (%25,0) 10 (%23,8) p=0,000
Non-Diagnostik 10 (%23,3) 7 (%15,9) 4 (%9,5)
11R 68 (%100) 65 (%100) 62 (%100)
Benign 40 (%58,8) 36 (%55,4) 34 (%54,8) r=0,710
Malign 21 (%30,9) 19 (%29,2) 20 (%32,3) p=0,000
Non-Diagnostik 7 (%10,3) 10 (%15,4) 8 (%12,9)
11L 77 (%100) 75 (%100) 74 (%100)
Benign 45 (%58,4) 47 (%62,7) 48 (%64,9) r=0,455
Malign 12 (%15,6) 8 (%10,7) 9 (%12,2) p=0,000

EBUS-TBiA’'dan elde edilen patoloji sonuglarina gére hastalarin
%33,3’'u (N=38) NO hastalik iken, N2-N3 hastalik %62,3 (N=71) hastada

saptanmisgtir.

4.4 Yapilan Cerrahi islem ve Patoloji Ozellikleri

Hastalarin 21’ine (%18,4) EBUS Oncesinde veya sonrasinda cerrahi
islem uygulanmistir.
mediastinal evreleme yapiimamistir. En sik yapilan cerrahi iglemler lobektomi+
MLND ve VATS wedge+MLND olup, cerrahi ile en sik metastaz saptanan lenf

nodu ise sag alt paratrakeal (4R) lenf nodudur. Cerrahi yapilan hastalarin

Bes hastaya sadece VATS wedge vyapilmis ve

blyuk ¢cogunlugunda mediastinal metastaz saptanmamigtir (Tablo 26).
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Tablo 26. Cerrahi evreleme yapilan hastalarin 6zellikleri

Cerrahi iglem n, (%)

21 (%100)

Lobektomi+MLND 10 (%47,6)

VATS wedge+MLND 5 (%23,8)

VATS wedge 3 (%14,3)

Mediastinoskopi 3 (%14,3)

Ana Kitle, Malign n, (%) 18 (%100)
4R, Malign n, (%) 3 (%25,0)
5, Malign n, (%) 1 (%20,0)
7, Malign n, (%) 1 (%6,7)
11R, Malign n, (%) 1(%16,7)

Cerrahi N n, (%)

NO 16 (76.2)
N2 5 (%23,8)

VATS:Video aracili torakoskopik cerrahi, MLDN:Mediastinal Lenf Nodu Disseksiyonu

4.5 Multidisipliner Degerlendirme, Cerrahi, EBUS ve PET/BT ile
Mediastinal Evrelemenin Karsilagtiriimasi

Hastalarin tamami, nihai evreleme ve tedavi kararindan 6nce gogus
hastaliklari, gogus cerrahisi, onkoloji ve radyasyon onkolojisinden en az bir
hekimin bulundugu ekip tarafindan multidisipliner olarak degerlendirilmigtir. Bu

ekibin ortak kararina gore nihai evre ve tedavi karari verilmigtir.

Olgular MDD ile yapilan N evrelerine gore NO/N1 (Grup 1), N2/N3 (Grup
2) olarak iki gruba ayrildi. Olgularin %26,3'd NO/N1 (Grup 1), %73,7’si N2/N3
(Grup 2) olarak degerlendirildi. Demografik 6zellikler bakimindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi. PET/BT 6zelliklerine gore kitlenin uzun aksi
(p=0,024), T evresi (p=0,040), N evresi (p<0,001) ve nodal metastaz varlgi
(N1/N2/N3) (<0,001) ile her iki grup arasinda anlaml fark goérulmustur (Tablo

27).
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Tablo 27. MDD sonucunda karar verilen hastalik evrelerine gore hastalarin

demografik 6zellikleri PET/BT ve EBUS evrelerinin kargilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 p
MDD evre NO/N1 MDD evre N2/N3 | degeri
(n=30) (n=84)
Demografik 6zellikler
Cinsiyet, Erkek 27 (%90) 69 (%82,1) 0,393
Yas 67+6,49 6515,43 0,124
Komorbidite varligi 19 (%63,3) 55 (%65,5) 0,833
Solunumsal semptom 24 (%80,0) 77 (%91,7) 0,100
varligi
Sigara dykusu 27 (%90,0) 70 (%83,3) 0,553
Sigara (Paket/Y1l) | 35.78 [15.00-144.00]* 39.72421.09 0,730
PET/BT ozellikleri
Lokalizasyon; Ust lob 28 (%93,3) 69 (%82.1) 0,231
Kitle, uzun aks (mm)* | 26,00 [12,00-75,00] | 30,00 [13,00-90,00] | 0,024
Kitle, kisa aks (mm)* | 22,50 [12,00-47,00] | 30,00 [10,00-73,00] | 0,032
Kitle, SUVmax 9,95+4,99 9,85 [2,60-38,80]* | 0,483
T evresi, T3/T4 4 (%13,3) 30 (%35,7) 0,021
N evresi, N2/N3 16 (%583,3) 75 (%89,3) <0,001
Nodal metastaz varligi 20 (%66,7) 80 (%95,2) <0,001
(N1/N2/N3)

* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmistir.

MDD evre N2/N3 ile iligkili olabilecek PET/BT ile ilgili degiskenler tek
degiskenli analiz ile incelendi. Tek degiskenli analiz ile tespit edilen
degiskenler ¢ok degdiskenli lojistik regresyon analizine dahil edildi. Cok
degdiskenli analizde sadece PET/BT N2-N3’Un MDD evre N2-N3'u 6n gormede
bagimsiz risk faktoru oldugu saptandi (Tablo 28).
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Tablo 28. MDD Evre 2-3 ongoren PET/BT bulgularinin tek degiskenli ve ¢ok

degiskenli analiz sonugclari

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
OR (%95 CI) p OR (%95 CI) p
degeri degeri
PET/BT ana kitle 0,329 0,156 0,262 0,114
lokalizasyon, Ust lob (0,070-1,532) (0,050-1,378)
PET ana kitle kisa aks 1,063 0,006 1,050 0,065
(mm) (1,017-1,111) (0,997-1,106)
PET ana kitle SUVMax 1,037 0,371
(0,958-1,123)
PET T3-T4 evresi 3,611 0,028 2,365 0,253
(1,151-11,329) (0,541-10,335)
PET N2-N3 evresi 7,292 <0,001 9,104 <0,001
(2,693-19,747) (2,880-28,782)

Tumordn uzun ve kisa aksinin, MDD evre N2/N3’u 6ngormedeki tanisal

degeri ROC analizi ile incelenmis, Tablo 29’da gosterilmistir. TUmor kisa aksin
ROC analizinde AUC=0.667 olarak hesaplandi. Kisa aks cut-off deger 28 mm
olarak alindiginda MDD ile kararlastirilan N2/N3 hastalik i¢in duyarlihgi %53,5,
0zgullugu %80 bulundu. MDD evre NO-N1 olarak degerlendirilen tim olgularda

tumor uzun aks <12 mm olarak saptandi.

Tablo 29. PET/BT'de Olgllen ana kitle uzun aks ve kisa aks degerlerinin

MDD evre N2/N3 ongormede ROC analizi sonuglari

Cut- | AUC | Duyarhlik | Ozgiillik | PPD | NPD | +LR | -LR
Off
Kisa aks 28 0,667 53,57 80,00 88,2 | 38,1 | 2,68 | 0,58
(mm)
Uzun aks 34 0,639 42,86 86,87 90,0 | 35,1 | 3,21 | 0,66
(mm)

AUC:Area Under Curve, PPD:Pozitif Prediktif Deger, NPD:Negatif Prediktif Deger,
LR:Likehood Ratio (Olabilirlik Orani)

66




PET/BT ‘N’ evresi ve EBUS-TBIA ile dogrulanmis ‘N’ evresi arasinda
pozitif ancak zayif korelasyon oldugu gozlenmistir (r=0,284, p<0,001) (Tablo
30). PET/BT ile mediastinal evreleme yapilan hastalarin %50’sinin (n=57)
EBUS-TBIA ‘N’ evreleri farklilik gostermektedir. PET/BT ve EBUS ile evreleme
ayrintilari Tablo 30'da gosterilmigtir. PET/BT'de mediastinal metastaz
saptanmayan fakat EBUS ile mediastinal metastaz saptanan hasta orani %4,3
(n=5), PET/BT’de NO-N1 olan fakat EBUS N2-N3 hastalarin orani ise %7,9

(n=9) olarak bulunmustur.

Tablo 30. EBUS-TBIA ile PET/BT mediastinal-hiler lenf nodu evreleme

korelasyon analizi ve kargilastirmasi

PET/BT PET/BT PET/BT PET/BT

evre NO evre N1 evre N2 evre N3
EBUS evre NO 9 3 17 9 r=0,284
EBUS evre N1 1 1 1 2 p<0,001
EBUS evre N2 3 5 28 10
EBUS evre N3 1 0 5 19

EBUS-TBiIA’'den elde edilen sonuglarla PET/BT'deki lenf nodlar
kargilastinldi. PET/BT'de SUVMax > 2.5 olan lenf nodlari malign olarak kabul
edildi. EBUS-TBIA sonuglarina gore lenf nodlari degerlendirildiginde
PET/BT nin duyarlihdi %70,7, 6zgullugu %67,4, PPD %57,1 ve NPD ise %78,5
olarak bulundu.

Cerrahi evreleme yapilan 18 hasta ile EBUS ‘N’ evrelemesinin uyumsuz
oldugu 5 hasta saptanmistir. Daha énceden EBUS-TBIA ile evrelenen 3
(%16,7) hastanin cerrahi ‘N’ evresi daha yuksek, 2 hastanin (%11,1) ise daha
disik bulunmustur. Cerrahi ve EBUS-TBIA evreleme ayrintilari Tablo 31’de
gOsterilmisgtir.
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Tablo 31. EBUS-TBIA ve cerrahi mediastinal-hiler lenf nodu evreleme

kargilagtirmasi

Cerrahi evre Cerrahi Cerrahi Cerrahi

NO evre N1 evre N2 evre N3
EBUS-TBIA evre NO 11 0 3 0
EBUS-TBIA evre N1 0 0 0 0
EBUS-TBIA evre N2 0 2 0
EBUS-TBIA evre N3 0 0 0 0

N2/N3 hastalik igin MDD sonuglarina gére EBUS-TBIA duyarliligi %82,
o0zgullugu %93, NPD %65, PPD %97 ve tani dogruluk orani %85, PET/BT'nin
duyarlihgr %89, 6zgullugu %46, NPD'’i %60, PPD’i %82 ve tani dogruluk orani
%78 olarak bulunmustur (Tablo 32). MDD evreye gére EBUS-TBIA ve
PET/BT’nin 6zgulluik, duyarhlik, PPD, NPD ve tani dogruluk oranlari $ekil 5’de

gOsterilmisgtir.

Tablo 32. EBUS-TBIA, PET/BT ve MDD mediastinal-hiler lenf nodu evreleme

kargilagtirmasi

MDD evre N2/N3

MDD evre NO/N1

EBUS evre N2/N3 69 2
EBUS evre N1/NO 15 28
PET evre N2/N3 75 16
PET evre N1/NO 9 14
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Sekil 5. EBUS-TBIA ve PET/BT’nin ézglillik, duyarliik, PPD, NPD ve tani
dogrulugu karsilastiriimasi

MDD ile, EBUS mediastinal evreleme yapilan 17 hastanin (%14,9)
evresi degismistir. EBUS-TBIA ile evrelenen 2 (%1,8) hasta MDD evre ile
downstage, 15 (%13,1) hasta ise MDD evre upstage olarak degerlendirilmigtir.
Downstage olarak degerlendirilen iki hasta, cerrahi evreleme ile evresi degisen
iki hastadir. EBUS-TBIA ile evre NO olarak degerlendirilen (i¢ hasta cerrahi
olarak evre N2 olarak bulunmustur. Bir hastada EBUS tarafindan
orneklenemeyen subaortik (5) lenf nodu malign olarak sonuglanmigtir. PET/BT
ile evre N2/N3 olarak evrelenen, EBUS evresi NO/N1 olarak bulunan on iki
hasta, MDD tarafindan evre N2/N3 olarak kabul edilmistir ve kemoterapi
ve/veya kemoradyoterapi almistir. Bu hastalarin timunlin takiplerinde
kemoterapi ve veya kemoradyoterapi sonrasi PET/BT'deki mediastinal lenf
nodlarindaki SUVmax degerlerinin 2,5 altina geriledigi gézlenmistir. PET/BT
ile mediastinal evreleme yapilan 25 hastanin (%21,9) MDD evresi farklilk
gOstermektedir. PET/BT’'de mediastinal metastaz saptanmayan 4 (%3,5)
hasta ve evre N1 olarak degerlendirilen 5 (%4,3) hasta, MDD evre olarak
N2/N3 olarak kabul edilmigtir. PET/BT’de evre N2/N3 olarak kabul edilen 16
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hasta ise (%14,0) MDD sonrasi evre NO/N1 olarak degerlendirilmis olup bu
hastalarin 13 tanesi cerrahi olarak dogrulanmigtir.

EBUS-TBIA ve MDD evreleri uyumlu ve uyumsuz olan hastalar iki gruba
ayrildi. Uyumlu ve uyumsuz vakalar karsilastirildiginda; ana kitlenin uzun aksi
ve PET/BT’deki ‘N’ evresi her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (Tablo-33).

Tablo 33. EBUS ve MDD evreleri uyumlu ve uyumsuz hastalarin

kargilastiriimasi

EBUS-MDD ‘N’ EBUS-MDD ‘N’ P

evreleri uyumiu evreleri uyumsuz | degeri
hastalar (n=97) hastalar (n=17)
Demografik 6zellikler
Cinsiyet, Erkek 81 (%83,5) 15 (%88,2) 0,737
Yas 64,57+8,40 63.63+7.79 0,124
Komorbidite varhgi 62 (%63,9) 12 (%70,6) 0,595
Solunumsal semptom 86 (%88,7) 15 (%88,2) 1,000
varligi

Sigara dykusu 81 (%83,5) 16 (%94,1) 0,461

Sigara (Paket/Y1l) | 40,00 [8,00-120,00]* | 40,00 [10,00-144,00]* | 0,730
PET/BT ozellikleri

Lokalizasyon; Ust lob 83 (%85,6) 14 (%82,4) 1,000

Timor kisa aks (mm) | 25,00 [12,00-73,00]* 33,88+15.62 0,250

TUmor uzun aks (mm) | 30,00 [12,00-90,00]* 39,56+17,48 0,024

Timoér SUVmax | 9,50 [1,81-24,10]* 10,50 [4,20-38,88]* | 0,483

T evresi, T3/T4 28 (%28,9) 6 (%35,3) 0,593

N evresi, N2/N3 74 (%76,3) 17 (%100) 0,022

Nodal metastaz varligi, 83 (%85,6) 17 (%100) 0,124
N1/N2/N3

* Deg@erler median [minimum-maksimum] olarak verilmistir.
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5.TARTISMA

Akciger kanserini tani ve evreleme endikasyonu ile EBUS
bronkoskopi yapilan ve KHDAK tanisi olan olgularin dahil edildigi
calismamizda N2/N3 hastalik igin multidisipliner olarak yapilan nihai
degerlendirme sonuglarina gére EBUS-TBIA duyarlihd %82, 6zgulligi %93,
NPD %65, PPD %97 ve tani dogruluk orani %85 olarak bulunmusgtur. MDD ve
EBUS ile yapilan kanser evreleme sonuglari arasinda uyumsuzluk bulunan
hasta orani yaklasik %15 olup, uyumsuz vakalarin PET/BT primer kitle
boyutlari ve PET/BT mediastinal metastaz orani daha yuksek saptanmigtir.

KHDAK olgularinda invaziv mediastinal evreleme, PET/BT ile yanlis
pozitiflik oraninin %38, yanhs negatiflik oraninin ise %10 duzeylerinde olmasi
sebebiyle bir gereklilik haline gelmistir (90). EBUS; minimal invaziv bir yontem
olmasi, altin standart kabul edilen mediastinoskopi ile tani oranlarinin benzer,
komplikasyon oraninin dusuk olmasi sebebiyle invaziv evreleme igin
rehberlerde ilk sirada 6nerilen yontemdir (84,90,139,140).

Turkiye'de 2017 yilinda tum akciger kanseri olgularinin %81,57’i erkek,
%18,49'u kadin olarak bildirilmigtir (13). Bizim ¢alismamizda da bu oran %84,2
ve %15,8 bulunmustur. Ortanca tani yasinin 64 olarak saptandigi
arastirmamizda, tum dunyada ortalama tani yasi erkek ve kadinlar igin 70’tir
(5). Turkiye'de en sik gorulen akciger kanseri patolojik alt tipi
adenokarsinomdur, ikinci sirada ise skuamoz hucreli karsinomdur (13).
KHDAK'lerin incelendigi calismamizda da adenokarsinom en sik gorulen alt
tip olarak goze garpmaktadir.

Akciger kanseri ve komorbidite birlikteligi sik gortulmektedir. Ortak risk
faktorlerinin olmasi, lokal-sistemik inflamasyon ve komorbiditelerin akciger
kanseri igin risk faktoru olmasi bu birlikteliginin nedenleri arasinda sayilabilir.
Japonya’da akciger kanserli hastalarda en sik gorulen komorbiditeler;
hipertansiyon, DM ve KOAH, Almanya'da ise KOAH, periferik damar
hastaliklari ve DM olarak bulunmustur (178,179). Bizim galismamizda da

komorbiditeler icinde en sik gorulenler hipertansiyon, KOAH ve DM idi.
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Sigara igme suresi ve gunde icilen sigara sayisi, akciger kanseri riskinin
en guglu belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (21). Akciger kanseri geligimi
icin sigara icme sure ve sayisi hakkinda kesin bir bilgi bulunmamaktadir.
Tarkiye'de yapilan bir ¢calismada akciger kanseri olan olgularin sigara igme
orani %85, ortalama paket/yil ise 44 olarak bulunmustur (180). Bizim
calismamizda da sigara igme orani %85,1 ve median paket/yil 40 olarak
bulunmus olup, bu oran erkeklerde yaklasik %92, kadinlarda ise %45 olup
dunya verileri ile benzerdir (erkeklerde %81-99, kadinlarda %5-91) (181).
Dunyada hi¢ sigara icmeyen akciger kanseri olgularin orani farkli risk
faktorlerinin varligina bagh olarak populasyonlar arasinda degismekte ve %10-
40 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Calismamizda da hig sigara icmeyen
akciger kanseri orani yaklasik %15 olarak bulunmustur.

Akciger kanserinde semptomlar lokal etki, metastazlar veya
paraneoplastik sendrom kaynakli olabilmektedir. Akcigere 6zgu semptomlar
tumorun lokal etkilerine bagli gorulmektedir. Bir meta-analizde KHDAK
hastalarinda en sik karsilagilan semptomlar oksuriuk, gogus agrisi, nefes
darhgr ve hemoptizidir (67). Hastalarimizda en sik gorulen semptomlar
Oksuruk, nefes darhgr ve balgamdir. Yine ayni ¢alismada %15-30 arasinda
bildirilen hemoptizi sikhdi, calismamizda %15 civarindadir.

PET/BT, KHDAK'de invaziv olmayan mediastinal evreleme igin en
uygun yontemdir. Calismamizda PET/BT ile saptanan primer timorlerin
boyutlari, EBUS ile odlgulen boyutlara oranla daha genis bulunmustur. Bu
durum, buyuk gaptaki kitlelerin PET-BT ile U¢ boyutlu degerlendiriimesi, EBUS
ile Olcimde kitlenin bir kisminin probun goéris agisi disinda kalmasi ve
Olcimlerin goruntulenebilen kisimdan alinmasi ile agiklanabilir. Doksan binin
uzerinde Evre I-llIA KHDAK hastanin degerlendirildigi bir calismada
kanserlerin %60’1 sag akciger kaynakli bulunmustur (182). Turkiye’de yapilan
bagka bir arastirmada da sag akciger kaynakli tamarlerin orani %53,2 olup en
sik rastlanan tUmor lokalizasyonlari sag akciger ve sol akciger Ust lobtur (183).
Bizim calismamizda da bu sonuglarla uyumlu olarak tumodrlerin yaklagik
%66’s1 sag akciger kaynakli olmak Uzere en sik gorulen tUmor yerlesim
lokalizasyonlari sag akciger ust lob ve sol akciger ust lob olarak bulunmustur.
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PET/BT Ozellikle muisindz adenokarsinom ve minimal invaziv
adenokarsinomda yanlis negatif sonuglanabilmektedir (97). Calismamizda sol
akcigerde PET/BT'de mediastinal metastazi bulunmayan 12 mm boyutunda
santral yerlesimli ve SUVmax 1.8 olan bir adenokarsinom olgusu
VATS/mediastinoskopi ile tani almistir. Bu hasta hari¢ batlin hastalarin primer
tumorlerinin - SUVmax degeri 2.5 Uzerindedir. Calismamizda PET
evrelemesinde en sik gorulen T evresi T1, N evresi ise N2'dir. PET/BT’ye gore
uzak metastaz saptanan olgu orani ise %21°dir. Turkiye verilerinde akciger
kanseri icin ilk tani aninda uzak metastaz varligi %50’nin Gstundedir (13).
Dunya verilerine bakildiginda tani aninda KHDAK'de uzak metastaz varligi
%30-40 arasinda degismektedir (184,185). Turkiye verileri tum akciger
kanserlerini kapsamakta ve ozellikle kiguk hucreli akciger kanserinde, kuguk
hdcre dis1 kansere gore uzak metastaz orani daha yuksektir. Calismamizdaki
%21 olan uzak metastaz oraninin son yillarda akciger kanseri farkindahgina
yonelik calisma ve bilgilendiriimelerin artiriimasi ile ilgili olabilecedgi
dusuncesindeyiz.

Calismamizda 114 hastanin sadece 29’'unda EBUS bronkoskopi ile
primer kitleden ornek alinmigtir. EBUS iglemi dncesi FB ile KHDAK tanisi alan
hastalarin varligi sebebiyle sayinin az oldugu gérulmastur. Calismamiza dahil
edilen tum hastalardan toplam 425 lenf nodu 6rneklenmigtir. IASCL lenf nodu
haritalamasina gore en ¢ok drneklenen lenf nodlari sirasiyla subkarinal (7) ve
sag alt paratrakeal (4R) lenf nodlari olarak bulunmustur. Sol Ust paratrakeal
(2L) ve lober (12R ve 12L) lenf nodlari ise drneklenmeyen lenf nodlaridir. Cok
saylda ¢alismada da benzer sekilde subkarinal ve paratrakeal lenf nodlarinin
daha ¢ok orneklendigi gorulmektedir (170,186,187). EBUS bronkoskopinin
yaygin olarak kullaniimadigi zamanlarda ideal 6rnekleme sayisi i¢in galismalar
yapilmig, 7 orneklemeye kadar tanisal verimin olabilecegi belirtilmigtir (188).
Ancak sonrasinda daha az sayida ornekleme ile tani veriminin benzer oldugu
gOsterilmistir (159,189). Uluslararasi uzman gorusu raporunda 2016 yilinda,
EBUS-TBIA’nin ROSE olmadigi durumlarda en az 3 aspirasyon ile yapilmasi
onerilmigtir (162). Calismamizda da lenf nodlarindan ve kitlelerden median 3

kez drneklem yapilmigtir.
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EBUS sirasinda deg@erlendirilen ultrasonografik 6zelliklerin malign ve
benign lenf nodlarinin ayriminda kullanabilece@i uzun yillardir tartigiimaktadir.
Fujiwara ve arkadaslar’nin yaptigi ¢alismada kisa aks > 10 mm, yuvarlak
sekil, sinirlari belirli marjin, heterojen ekojenite ve koagulasyon nekrozu varlig,
yagl hilus yoklugu malignite lehine anlamli saptanmakla birlikte cok degiskenli
analizde sadece yuvarlak sekil, sinirlari belirli marjin, heterojen ekojenite ve
koagulasyon nekrozu varliginin malignite i¢cin bagimsiz risk faktoru oldugu
bulunmustur (153). Bizim sonuglarimizda da Turkiye’de yapilan bir baska
calisma ile Fujiwara ve arkadaslarinin sonuglarina benzer sekilde tek
degiskenli analizde yuvarlak sekil, nekroz varhgi, vaskularite malignite lehine
anlaml bulunmustur (153, 190). Arastirmamizda ¢ok degiskenli analizde ise
sadece cap artisi maliginte agisindan anlamh bulunmustur. Calismamizda
yine diger ¢alismalarla benzer olarak, benign lenf nodlarinin kisa aksinin g¢api
<10mm ( 9,5 mm) bulunmustur (153,191,192). Lenf nodu boyutunda 10 mm
degerinin sinir deger olarak alinmama sebebi <10 mm lenf nodu sayisinin gok
az (%11) olmasidir. Bunun yerine malign ve benign lenf nodlarinin EBUS ile
Olctlen boyutlari direkt karsilastirilmigtir. Bu sonuglar yukarida bahsedilen,
lenf nodunun kisa aksinin >10 mm olmasinin malignite ile iligkili olabilecegi
gorusunu desteklemektedir. Calismamiza gore, EBUS ile kisa akstaki her 1
mm’lik buyume malignite riskini yaklasik 1,2 kat arttirmaktadir. Lenf nodlari
ROC analizi ile degerlendirildiginde 10 mm esik degerinin duyarlihgr %73,20,
O0zgullugu %58,10 olarak bulunmustur. Bizim analizimizde cut-off deger 10.7
mm olarak bulunmus olup, %67,97 duyarlihga ve %66,80 6zgulluge sahiptir.

PET/BT'de lenf nodlarinin SUVmax degeri ile malignite iliskisi uzun sure
arastinimistir. Bir ¢calismada lenf nodu metastazi igin SUVmax degerinin
akciger kanserli hastalarda >2,5 olarak esik deger alinmasinin nedeni yanhs
negatiflik ve yanhs pozitiflik oranlarinin en duguk dizeyde bulunmus olmasidir
(193). ROC analizleri ile SUVmax esik degerini farkli degerlerde bulan
calismalar da mevcuttur (194,195). Calismamizda SUVmax <2,5 olan malign
lenf nodlarinin orani %29,3, SUVmax >2,5 olan benign lenf nodlarinin orani
ise %32,6°dir. Istasyona gore degerlendirildiginde sol alt paratreal lenf
nodunda (4L) malign lenf nodlarinin %85’nin SUVmax<2,5’tir. PET/BT’nin 10
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mm altindaki malign lenf nodlari i¢in duyarliligi, 10 mm ve uzeri lenf nodlarina
gore daha dusuktur (196,197). Bizim galismamizda da boyutu <10 mm olan
malign lenf nodlarinin PET/BT duyarlihgr %58,5 olup 10 mm ve Uzeri lenf
nodlarina (duyarhilik %72,7) gore daha dusuk bulunmustur. Sol alt paratreal
lenf nodunun kisa aks ortalama degerinin 9,98 mm olmasi, PET/BT
duyarlihginin dusuk saptanmasini agiklayabilir. Esik deger igin optimal bir
deger bulunamasa da malign lenf nodlarinin benign lenf nodlarindan daha
yuksek SUVmax degeri oldugu bilinmekte ve calismamizda da bu sonug
desteklenmektedir (198). Ayni zamanda SUVmax degerindeki her birimlik
artisin malignite riskini yaklasik 1,2 kat artirdig1 bulunmustur.

EBUS-TBIA ile elde edilen érnekler yayma, sivi bazli érnek ve hiicre
blogu yontemi gibi farkli patolojik yontemlerle incelenmektedir. Van der
Heijden ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, literatirde dogru tani oranini
artirmak igin uygulanacak patolojik yontem konusunda gorus birligine
varilamamig, hangi yontemin ve kombinasyonlarinin tercih edileceginin
merkezler arasinda farklilik gosterdigi belirtiimistir (163). Yontemlerin higbirinin
digerine ustunlogu bulunmamaktadir (199,200). Bizim g¢alismamizda da
patolojik yontemlerin tani dogruluk oranlari birbirine yakin bulunmakla birlikte,
en yuksek tani dogruluk orani hiicre blogu inceleme yontemi ile elde edilmigtir.
Ozellikle yayma 6rnekleri ile malign tanisi primer kitlelerin sadece %57’sine
tan1 konulabilmistir. istatistiksel analizde nekroz varliginin yayma érneklerinde
yanlis taniya sebep olabilecegi gorulmustur. Bu sebeple 6zellikle nekroz iceren
lezyonlarda ornekleme yapilan alana dikkat edilmesi dnemlidir. Nihai taniya
ulasmada patolojik yontemlerin birlikte degerlendiriimesi dogru tani igin
onemlidir.

islem glvenligi agisindan degerlendirildiginde tim hastalarda
komplikasyon orani %14 olarak bulunmustur. En sik gorulen komplikasyonlar
benzer calismalarda oldugu gibi desatlirasyon ve hemorajidir. EBUS’un
guvenli bir islem oldugu bilinmektedir ve komplikasyon oranlari degisiklik
gOstermektedir. Japonya’'da yapilan bir galismada mindr komplikasyon orani
%1,23 bulunurken, bir sistematik derlemede ciddi komplikasyon orani %0,05
olarak bulunmustur (158,201). islem sirasinda mortalite gézlenmemis, islem

75



sonrasinda ise higbir hastada hospitalizasyon ihtiyaci olmamigtir.
Calismamizda literaturde genellikle bildirlenden daha fazla komplikasyon
orani gozlenmistir. Bunun sebebi iglem sirasinda komplikasyonlarin hemen
kaydedilmesi, hasta bagina 6rneklenen istasyon sayisinin fazla olmasi olabilir.
Bunun haricinde tum komplikasyonlar minor ve gegicidir. Ek olarak hastalarin
%271’inin antikoagulan/antiagregan ilag kullanim oykusu mevcuttu, fakat 2
hastada antikoagulan/antiagregan tedavisinin kesilmesi yuksek trombotik
komplikasyon riski nedeniyle uygun gorulmediginden, tedavi altinda EBUS
islemi  yapilmistir. EBUS sirasinda ana pulmoner arterler de
degerlendirildiginden literattr ile uyumlu olarak insidental pulmoner arterde
trombus ile uyumlu gorunum saptanan 2 hasta olgu mevcuttur (202). Akciger
kanserli hastalarda pulmoner emboli icin artmis risk mevcuttur, ek olarak
tumorun vaskuler invazyonu tedavi yaklagsimini degistirebilmektedir. Bu
sebeple pulmoner vaskuler yapilarin EBUS sirasinda degerlendiriimesi 6nem
arz etmektedir.

Hastalarin PET/BT, EBUS ve yapildi ise cerrahi islem sonuglar
multidisipliner ekip tarafindan degerlendirildi. Degerlendirme sonrasi
hastalarin tedavi ve takip stratejileri belirlendi. Bu ekibin MDD sonucuna gore
hastalarin %26,3'd NO/N1, %73,7’si N2/N3 olarak degerlendirildi. MDD evre
N2/N3 ile iligkili olabilecek demografik, klinik ve radyolojik degigkenler
incelenmis ve ¢ok degiskenli analiz sonucunda MDD N2/N3’'G 6n gormede
sadece PET N2/N3 evresi bagimsiz risk faktoru olarak bulunmustur. Gullon ve
arkadaslarinin KHDAK kanserinde N2/N3 evreyi 6ngormek igin yaptigi
calismada santral yerlesimli primer tumor, lenf nodu boyutu, lenf nodunun
SUVmax degeri, BT veya PET ile radyolojik N evresi, tek degigkenli analizde
N2/N3 evre ile iligskilendiriimis ancak lojistik regresyon modelinde, yalnizca BT
veya PET ile radyolojik N evresi N2/N3 evre igin bagimsiz risk faktort olarak
bulunmustur (203). HAL ve HOMER calismalarinda ise N2-N3 hastalik igin
daha geng yas, adenokarsinom histolojisi, kitlenin santral konumu ve PET/BT
ile daha yuksek nodal evre bagimsiz risk faktorleridir (204,205). HAL ve
HOMER c¢aligmalarinin validasyonlari yapilmig, birden ¢ok kurumda iyi
performans gosterdigi gorulmustur (204). Hasta sayisi gbrece az olan
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calismamizda ve Gullon ve arkadaslarinin arastirmasinda benzer sonuglar
clkmasina ragmen, populasyon buyudukge sonugclarin degistigi gorulmektedir.
Yine ayni sekilde calismamizda ve Gullon ve arkadadaslarin galismasinda N2-
N3 hasta sayilari benzer iken, HAL ve HOMER arastirmalarinda NO-N1 hasta
sayisi daha fazladir. Calismamizda NO-N1 hastalarin azhgd: sebebiyle bu
grubun sonuglarinin  dikkatli yorumlanmasi gerektigini dusunuyoruz.
Retrospektif bir gézlem calismasi planladigimiz igin pozitif EBUS-TBIA
sonuglari cerrahi olarak dogrulanmamis olsa da, fakat EBUS’'un yuksek
duyarlilik ve 6zgulluk oranlari olmasi sebebiyle nihai sonug Uzerine ciddi etkisi
olmadigini dusunmekteyiz. PET/BT goruntulemelerin birden farkli merkezde
yapilmasi sebebiyle yorum farklari olabilecegi ve bazi hastalarin bu sebeple
PET/BT'ye gore vyanlis siniflandinimis olabilecegi dusuncesindeyiz.
Retrospektif bir analiz olmasi ve c¢alisma hasta sayimiza yakin sayida
goruntilemelerine ulagilamayan ve c¢alisma digi birakilan hastalar olmasi
sebebiyle se¢ime bagli bir yanhlik olabilir.

Guncel kilavuzlar egliginde >30 mm buyuk olan timorlerin gizli ya da
asikar lenf nodu metastazi agisindan degerlendiriimesi Onerilmektedir
(84,90,139,140). Calismamizda, ROC analizi duyarlilk, 6zgullik, PPD ve NPD
sirasi ile %53,57, %80,00, %88,2, %38,1 ile optimal deger 28 mm olarak
bulunmustur. Bu sonuglar rehberleri destekler nitelikte olup, sadece N1 lenf
nodlarinin degil, N2 ve N3 lenf nodlarinin da metastaz agisindan
degerlendiriimesi gerektigi sonucuna ulasiimaktadir. Periferik 3cm’den kuguk
akciger kanserlerinde mediastinal tutulum yoksa dogrudan cerrahi
endikasyonu mevcuttur (90,139,140). Fakat santral timorler igin boyut ile ilgili
bir sinir bulunmamaktadir. Santral timorlerin periferik timorlere oranla N2
hastalik riskinin daha ylksek olmasi sebebiyle, radyolojik degerlendirme
sonrasi mediastinal tutulum olsun ya da olmasin invaziv mediastinal
ornekleme onerilmektedir (90,139,140). Calismamizda 12 mm’den kuguk
tumorlerde N2-N3 hastalik saptanmamistir. Bu durumda, santral ve periferik
akciger kanserinde kisa aksi<12 mm ise dogrudan cerrahi i¢in endikasyon
olusturabilir. Calismamiz; santral tumorlerin de periferik timorlere benzer

sekilde invaziv mediastinal degerlendirme dncesinde primer kitlenin boyutuna
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gore deg@erlendirme yapilmasi ve secilecek yontemin belirlenmesine yonelik
calismalarin baglangici olabilir.

EBUS ve PET/BT'de ‘N’ evrelerinin kargilagtirimasinda hastalarin
%50’sinin N evresinde farkliliklar gézlenmistir. iki ydntem arasinda zayif pozitif
korelasyon oldugu gorulmuastir. Yaklagsik onbirbin lenf nodunun
degerlendirildigi bir meta-analizde PET/BT ile incelemenin lenf nodu igin
duyarlih@r %62, 6zgullugu %92 olarak bulunmustur (98). Asya’da yapilan bir
meta-analizde bu oranlar sirasi ile %69 ve %93 olarak bulunmustur (206).
Bizim gcalismamizda ise EBUS sonuglarina gére PET/BT’nin lenf nodu igin
duyarlihgr %70,7, o6zgullugu %67,4 olarak bulunmustur. Duyarhlik diger
calismalara oranla benzer gorulurken, 6zgulluk oranlarinin farkhligi, calismaya
dahil edilen hastalarin PET/BT g¢ekimlerinin farkli merkezlerde yapilmasi,
burada kullanilan ekipman ve yazilimlarin farkhliklari, galigma populasyonun
sayica dlslik olmasi ve nihai patolojik tanilarin EBUS-TBIA sonuglarina gére
karar verilmesine bagli olabilir.

EBUS ‘N’ evresi, PET/BT ‘N’ evresine gore yuksek olan hastalarin orani
%13,2'dir. Sistematik ve hedef odakli EBUS-TBIA evrelemenin kargilastirildig
107 hastay! iceren bir galismada, sistematik evrelemenin galismamiz ile
benzer gsekilde %13 hastada ek bilgi sagladigi gozlenmigtir (142).
Merkezimizde de sistematik EBUS-TBIA evreleme yapiimakta olup sistematik
evrelemenin, hedef odakli evrelemeye gére EBUS-TBIA duyarliligini artirdig
gorulmektedir. Calismamizda PET/BT ile mediastinal metastaz saptanmayan
fakat EBUS ile mediastinal metastaz saptanan hasta orani %4,3, PET/BT evre
NO-N1 olan ancak EBUS evre N2-N3 hastalarin orani ise %7,9 olarak
bulunmustur. Radyolojik sonuglara goére normal mediastinum olarak
degerlendirilen KHDAK hastalarin incelendigi bir meta-analizde EBUS ile
tespit edilen mediastinal metastaz orani %12,8 olarak bulunmustur (207).
KHDAK tanili PET/BT ile NO-N1 olarak evrelenen 174 hastanin
degerlendirildigi bir c¢alismada EBUS ile hastalarin %12’si N2 olarak
evrelenmistir, EBUS ile hig N3 hastalik olarak bulunmamistir (208). Benzer
bagka bir galismada ise bu oran %6 olarak bulunmustur (209). Calismamizda

bu oranlar literatir verileri benzerdir.
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Aragtirmamizda, cerrahi evreleme yapilan 18 hasta bulunmaktadir.
EBUS ile mediastinal metastaz saptanmayan 3 (%16,7) hasta sonrasinda
mediastinoskopi ile N2 olarak evrelenmigtir. Cebral ve arkadaglarinin yaptigi
bir calismada, EBUS ile mediastinal metastaz saptanmayan 42 KHDAK olgusu
degerlendiriimig; 8 hastada (%19) cerrahi olarak N2 hastalik saptanmistir
(210). Vaka sayimiz az olsa da oranlar birbirine yakin gdzikmektedir. iki
hastamizda ise EBUS ile N2 hastalik saptanmasina ragmen mediastinoskopi
ile NO hastalik bulunmustur. EBUS evreleme N3'den NZ2'ye dogru
yapilmaktadir. Ancak galismamiz retrospektif oldugundan bu sonug sebebiyle
kontaminasyon riski gozonunde bulundurulmaldir.

N2/N3 hastaligin EBUS bronkoskopi ile degerlendirildigi onemli
calismalardan biri de SCORE c¢alismasidir. SCORE calismasinda N2/N3
hastalik igin EBUS-TBIA duyarliigi %77, NPD ise %84 olarak bulunmustur
(143). Bir meta-analizde ise duyarlilik ve NPD sirasiyla %72 ve %88 olarak
bulunmustur. KHDAK tanili 101 hastanin degerlendirildigi 2021 yilinda
yapilmis bir galismada ise duyarhlik, 6zgulluk, NPV ve tani dogrulugu sirasi
ile %80, %85,7, 85,7 ve 83,3'tur (211). Calismamizda duyarlilik %82, 6zgulluk
%93, NPD %65, PPD %97 ve tani dogruluk orani %85 olarak bulunmustur.
Populasyondaki N2/N3 hastalik orani artigi zaman duyarlihkta yikselme ve
NPD’'de dusme gozlenmektedir (166). Duyarlihgin daha ylksek olmasinin
sebebinin, N2/N3 hastallk oranin fazla olmasindan kaynaklandigi
dusunulmektedir. NPD oranindaki duguklik ise populasyonun kugukligune,
nihai tani olarak MDD evrelemenin kullaniimis olmasina, cerrahi olarak
evrelenen hasta sayisinin azligina, N2/N3 ve NO/N1 evrelerdeki hasta sayilari
arasindaki farka baglanabilir.

Calismamizda EBUS ve MDD evreleri uyumsuz 17 hasta bulunmustur.
Uyumlu ve uyumsuz gruplar karsilastinldiginda; PET/BT’de tUmorun uzun
aksi, PET/BT'deki N evresi uyumsuz grupta istatiksel olarak daha yuksek
bulunmustur. EBUS ile NO/N1 olarak evrelenen 182 KHDAK hastanin
degerlendirildigi bir ¢calismada; santral tmor, BT'de lenf nodu bliyumesi ve
PET/BT'de N2/N3 tutulum EBUS’taki yanlis negatiflik arasinda iligki
bulunmustur (212). Uyumsuz olan 17 hastanin 5 tanesi cerrahi olarak
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dogrulanmistir. On iki hasta ise PET/BT ile N2/N3 olarak evrelenip EBUS
sonuglarl ise NO/N1 olarak bulunmustur. MDD yapan ekip bu hastalarin
PET/BT sonuglarini géz onunde bulundurarak nihai kararini vermigtir.
Uyumsuz grubun PET/BT’de oOlgulen primer kitle boyutlarinin da daha buyuk
bulundugu goézlenmistir.

Calismamizda tum iglemler sadece iki bronkoskopist tarafindan
yapilmis, patolojik inceleme patolog tarafindan kor olarak yapiimigtir.
Retrospektif olarak yapilan galismamizda kaydedilen verilerin bir kisminda
eksiklikler olmasi ve populasyon buyukligumuazin istenilen duzeyde
olmamasi c¢aligmamizdaki en buyuk kisitliklardir. Buna ek olarak EBUS
arastirmalarinin en buyik kisithliklardan biri EBUS-TBIA sonuglarinin altin
standart olmamasidir. Bu nedenle galismamizda son tani MDE tarafindan
konulmus, tedavi protokollerine karar verilmig, hastalarin takip gérintulemeleri
incelenip, son evrelerine karar verilmigtir. Burada su kisithlik ortaya
cikmaktadir; PET/BT cekimlerinin farkh hastanelerde yapilmasi, buradaki
teknik, yazilim ve yorumlama farkliliklari sebebiyle PET/BT evrelerinin
degerlendiriimesinde standart bir yontem izlenememigtir. Patolojik tanilari olan
fakat goruntulemelerine ulasilamayan hastalarin olmasi bir yanlihk olarak
gOzukebilir. Calismamizda verilerin toplanmasi ve kaydedilmesi ayni Kigi
tarafindan yapildigindan bu durumun belirgin bir etkisi olmadigini
dustunmekteyiz.

Calismamizda MDD sonuglarina gore EBUS N2/N3 hastalik i¢in yuksek
duyarlilik, literatire gore daha dusuk NPD gozlenmigtir. KHDAK olgularinda
operabilite agisindan degerlendirme icin EBUS, PET/BT deki yanlis pozitiflik
ve negatiflik oranlari, mediastinoskopideki komplikasyon oraninin yuksekligi
g0z 6nune alindiginda evreleme igin ideal yontemdir. EBUS ile elde edilen US
sonuglardan sadece lenf nodu boyutu malignite ile iligkili bulunmus olup, diger
US 6zelliklerin malignite ile iliskisi saptanmamistir. EBUS-TBIA ile elde edilen
sonuglarin yanlis negatiflik ve pozitiflik oranlari sebebiyle, sonuglarin tek
basina degil, PET/BT evrelemesi ve varsa cerrahi evreleme ile birlikte bir ekip
tarafindan  multidisipliner ~ degerlendirmenin  daha uygun olacagini

kanisindayiz.
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6.SONUG

Akciger kanseri, tum dunyada kansere bagli mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenidir. KHDAK, akciger kanserinin en sik gorulen alt taradur.
Dogru evreleme, tedavi ve prognoz igin 6nem arz etmektedir. Guncel olarak
8.TNM siniflamasina gore evreleme yapilmaktadir. ‘T’ ve ‘M’ goruntuleme
yontemleri ile dogru olarak degerlendirilebilirken, ‘N’ evrelemesi igin
goruntileme yontemleri yetersiz kalabilmektedir. Bu sebeple ‘N’ evrelemesi
igin invaziv mediastinal evreleme onerilmekte ve oncelikli yontem olarak EBUS
gelmektedir.

Calismamiz ile MDD ile nihai evrelemenin altin standart kabul edildigi
calismamizda EBUS ile evrelemenin N2/N3 hastalik igin yuksek duyarlilik ve
O0zgulluge sahip oldugu tekrar gosterilmigtir. PET/BT goruntuleme yonteminin
EBUS’a gore duyarlilik degeri belirgin olarak dusuk saptanmistir. Operabilite
karari icin EBUS ile invaziv mediastinal degerlendirme en uygun yontem olarak
gozukmektedir. Lenf nodlarinin ultrasonografik 6zellikleri degerlendirildiginde
sadece kisa aksta gap artisi malignite iliskili olarak saptanmistir. EBUS-TBIA
ile elde edilen materyaller, farkli patolojik yontemler ile incelenmistir. Higbir
yontemin digerine Ustunlugu saptanmamistir ancak yine de hicre blogu
yonteminin duyarlihdi en yuksek saptanmigtir. N2/N3 evrenin belirlenmesi
operabilite agisindan 6nem arz etmektedir. N2/N3 hastalik ile iligkili olabilecek
faktorlerin belirlenmesi amaciyla olgularin demografik, klinik ve goruntileme
bulgulari degerlendirilmis, sadece PET/BT'de N2/N3 varligi ile nihai tanida
N2/N3 hastalik arasinda iliski bulunmustur. Hastalarin MDD ile nihai evrelerine
karar verilmis ve bu sonuglar EBUS evreleri ile karsilastirilmisgtir. Olgularin
17’sinde EBUS ve MDD evreleri arasinda uyumsuzluk saptanmis, bu
hastalarin PET/BT deki primer kitle boyutlari ve PET/BT ‘N’ evreleri istatistiksel
olarak daha yuksek bulunmustur. Bu sonuglar 1siginda KHDAK “N”
evrelemesinde ve dolayisiyla operasyon karari i¢in degerlendirmede EBUS
guvenilir ve dogru bir yontem olarak gozukmektedir. Fakat EBUS ile elde

edilen sonuglarin yanhs pozitiflik ve negatiflik oranlari sebebiyle, bu sonuglarin
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tek basina degil goruntuleme ve varsa cerrahi sonuglarla birlikte bir ekip

tarafindan multidisipliner degerlendirmesi uygun olacaktir.
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