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Bu yazi, 5-9 Mayis 2010 tarihleri arasinda istanbul'da diizenlenmis olan

Toraks Derneginin 13. Yillik Kongre’sinde sunulan ‘Mediastinoskopi’ isimli konusmanin icerigini barindiran bir derlemedir.

Kiiciik hiicreli disi akciger kanserli olgularin yapilan cerrahi sonrasi sagkalim-
larini belirlemede mediastinal lenf nodlarinda tiimor varligi cok énemlidir ve
lenf nodu tutulumu olan hastalarda cerrahi tedavi gereksizdir. Mediastinos-
kopi, bilgisayarli tomografi, PET-BT ve son yillarda daha ¢ok giindeme gelen
Endobronsial Ultrasonografi (EBUS) esilginde yapilan transbronsial igne as-
pirasyonu ile elde edilen tani degerine gore (EBUS-TBIA), mediastinal lenf
nodlarinin tanimlanmasinda altin standart olan bir yéntemdir. EBUS-TBIANIN,
mediastinal lenf nodu tutulumu %40 gibi olan hastalarda dogrulugu diistik ol-
makta, yanlis negatiflik orani lenf nodu tutulumu orani arttikca artis goster-
mektedir. Mediastinoskopinin morbiditesi ¢ok diisiik ve mortalitesi de yok
denecek kadar azdir. Standart servikal mediastinoskopinin yani sira, ante-
rior mediastinal lenf nodlarinin tanimlanmasinda ‘extended” mediastinosko-
pi de kullanilan yontemlerden biridir. Tekrar mediastinoskopi (remediastinos-
kopi) ise, teorik olarak, ézellikle 6ncesinde mediastinal lenf nodu tutulumu
olan hastalarda, neoadjuvan tedavi sonrasi lenf nodu tutulumunu degerlen-
dirmek icin uygun bir yontem gibi gériinmesine karsin, pratikte, bir 6nceki is-
lemden dolayi olusan fibréz yapisikliklar nedeni ile ideal olarak yapilamamak-
tadir. Son yillarda video yardimli mediastinoskopik lenfadenektomi (VAMLA)
ve ¢ok daha fazla sayida ve istasyondaki mediastinal lenf nodlarini cikarmayi
amaclayan transservikal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi (TEMLA)
gibi, mediastinal lenf nodlarina biopsi yapilmasi degil, timtintn ¢ikariimasini
hedefleyen yontemler gelistirilmistir ve bu yéntemler mediastinal lenf nodu
tutulumunu %100’e ¢ok yakin dogrulukta bulunmasini amaglamaktadir. So-
nug olarak, mediastinoskopi ve mediastinal evreleme ve tani igin altin stan-
dart bir yéntemdir ve morbiditesi ve mortalitesi cok dustiktir. Mediastinosko-
pik biopsiyi bir adim 6teye tasiyan VAMLA ve TEMLA gibi metodlar, gelecek-
te daha ¢ok gtindeme gelecek gibi goriilmektedir.
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Mediastinal lymph nodes are of great importance in surgically resectable
non-small cell lung cancer patients and resectional surgery in N2 patients
has been proven to be futile. Mediastinoscopy still remains gold standard
despite the improvements in computerized tomography, PET-CT, introduction
of Endobronchial Ultrasonography guided Transbronchial Needle Aspiration
(EBUS-TBNA). EBUS-TBNA has been defined as a non-invasive and effective
method for mediastinal lymph node staging. However, the false-negativity
of the technique seemed to increase with probability of N2 disease. The
method is feasible in patients with low N2 frequency. The morbidity of the
procedure is very low and the morbidity is nearly nil. Extended mediasti-
noscopy is another technique to evaluate the anterior mediastinal lymph
nodes.. Remediastinoscopy (repeat mediastinoscopy) is theoretically feasible
procedure for the evaluation of the patients who had previously proven me-
diastinal lymph node involvement and received neoadjuvant therapy. How-
ever, it is usually suboptimally done due to the fibrous adhesions caused
by previous intervention. New methods such as video-assisted mediasti-
noscopic lymphadectomy (VAMLA) and Transcervical extended mediastinal
lymphadectomy (TEMLA) are lymph node dissection methods that remove all
accessible lymph nodes and aim to reach 100% of accuracy. In conclusion,
mediastinoscopy can be deemed as a gold standard method for evaluation
of mediastinal involvement in patients with mediastinal tumor and non-small
cell lung cancer. TEMLA and VAMLA as methods for total lymphadenectomy
seem promising and will be considered more in future.
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Akciger kanseri, kadinlarda ve erkeklerde en ¢ok 6lime neden
olan malignitedir[1]. Akcigerin kanserinin neden oldugu 6limler,
meme, prostat ve kolorektal kanser nedeni ile meydana gelen
olimlerin toplamindan daha fazladir [2]. Akciger kanserinin, her
yil dinyada 1.2 milyon élimiin nedeni oldugu, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 2010 yilinda 222 520 yeni akciger kanseri olgusu
oldugu hesaplanmistir{1,2]. Tim diger timoérlerde oldugu gibi,
akciger timorli hastada sagkalimi belirleyen anatomoklinik
parametreler, timoriin biytklik ve yerlesimi (T faktord), lenf
nodu tutulumu (N faktorl) ve metastaz yapip yapmadigidir (M
faktord). Opere olan hastalarda ise, en 6nemli faktér N faktori
olarak belirlenmistir[3]. Ameliyat dncesi N2 ya da N3 oldugu
bilinen hastalarin opere edilmesi kemoterapi ve/veya radyoter-
apinin ile karsilastinldiginda sagkalim avantaji saglamaz iken,
NO ya da N1 hastalarda cerrahi tedavi onerilir[3,4]. Bu neden
ile, akciger tumdrli hastalarin hem timor buyiklik ve anatomik
yerlesimlerinin ameliyata uygun olmasi gerekir iken, ayni za-
manda uzak metastaz ya da mediastinal lenf nodu tutulumlarinin
olmamasi beklenir. Lenf nodu tutulumunu ameliyat 6éncesinde
saptayarak, hastalari gereksiz cerrahi tedaviden korumak pre-
operatif mediastinal evrelemenin en 6nemli amacidir.
Mediastinal lenf bezlerine metastaz olup olmadiginin belirlen-
mesinde bilgisayarli toraks tomografisi (toraks BT) ve PET-BT
belirli bir diizeyde bilgi vericidir. Ancak, her iki metodun yanhs
negatiflik orani %20‘lere varabilmektedir[5] (Tablo 1). Diger
taraftan, BT'de biyik olarak saptanan lenf nodlari da timor
icermeyebilmektedir. PET-BT'de hipermetabolik goriilen lenf
nodlarinin da pozitif olma olasiigr ancak %60‘lar civarindadir
[5,6] ve mutlaka, invazif yontemler ile dogrulanmasi gerekir.
Ozellikle, hiler lenf nodu bulunan ya da hiler bélgeye yakin
tlimorlu olgularda, timér T1 diizeyinde de olsa, yanhs negati-
flik oranlari az degildir ve sadece PET-BT ile degerlendirmek
ve PET-BT'de lenf nodu saptanmayan ve hipermetabolik lenf
nodu bélgesi olmayan hastalari hemen cerrahiye yonlendirmek
dogru degildir [7]. Hiler lenf bezleri, timoriin ve muhtemel medi-
astinal lenf bezi tutulumlarini PET-BT nin ‘uzaysal ¢6zindrlugu’
distik oldugundan gizleyebilmektedir. Sadece, T1 olan, periferik
yerlesimli ve PET-BT’de hiler ya da mediastinal yerlesimli lenf
nodu gorilmeyen hastalar, direkt cerrahi tedaviye yonlendirile-
bilir. Bu neden ile hastalarin ¢cogunda, doku tanisi saglayan,
metabolik aktiviteye ya da radyolojik goriintiiye degil, biopsiye
dayanan invazif tani yontemleri tercih edilmelidir. Bu yéntemler
icinde en az invazif olani EBUS-TBIAdIr.

EBUS-TBIA:

Bronkoskopi, trakea, ana bronslar ve segment bronslarini
gorintilemek icin gerekli olan vazgecilmez bir endoskopik
islemdir. Bronkoskopi gerecinin ucuna takilan bir ‘radyal’ ultra-
sonografi probu tasiyan bronkoskopiye ise ‘endobronsial ultra-
sonografi’ adi verilmektedir(Sekil 1). Bu prob, trakea ve brons
kenarindaki damarlari ve lenf nodlarini ayirarak, tam olarak
istenen lenf nodundan ya da paratrakeal veya parabronsial
lezyonlardan (timor, kist vb) gercek zamanl goriinti esliginde,
transbronsial olarak biopsi alinabilmesini (TBIA) saglamaktadir.
Bu yolla alinan biopsi sekline EBUS-TBIA denilmektedir. EBUS-

TBIA ile yapilan lenf nodu biopsilerinde dogruluk orani %80 ila
%095 arasinda degisebilmektedir. Eger lenf nodlarinda tumor
tutulum orani az olan bir hasta serisinde calisiliyorsa yanlhs
negatiflik oranlari %40’a kadar cikabilmektedir (Tablo 1; 8-10).
EBUS-TBIA ile ulasilip biopsi alinabilen lenf nodlari 1 ila 7
arasindaki tim lenf nodu istasyonlari ile bazi interlober (no:11)
lenf nodlaridir (Tablo 2). Bununla birlikte, mediastinoskopi, No:1
ila No:7 arasindaki lenf nodlarina daha yiiksek bir dogruluk ile
ulasabiliyor ise de, interlober lenf nodlarina mediastinoskopi ile
ulasmak pek miimkiin degildir. EBUS-TBIANIN hassasiyeti lit-
eratiirde %79 ila %94 arasinda bildirilir iken, negatif tahmin
ettirici degeri ise %11 ila %89 arasinda olabilmektedir [7-11].
EBUS-TBIANIN negatif tahmin ettirici degerini en cok etkileyen
unsur, islemin yapildigi hastalarda genel olarak beklenen ve
biopsi ile saptanan lenf nodu pozitifligidir. Eger, EBUS yapilan
hasta grubunda, mediastinal lenf nodu tutulumu orani %40
civarinda ise, yanls negatiflik %20‘ler diizeyinde olabilir iken,
N2 prevalansi olasiligi arttikca, baska bir deyis ile hastalar,
oncesinde, BT ve/veya PET/BT’'de N2 stiphesine gore secilir ise,
yanhs negatiflik orani artmaktadir(Sekil 2) [10-12].
Mediastinoskopi ile elde edilen sonuglar, merkezler arasinda
cok farkli olmamakla birlikte, EBUS-TBIA ile bildirilen sonuclar,
hem yukarida belirtildigi gibi, EBUS-TBIA yapilan hastalardaki
N2 prevalansina hem de islemi yapan uzmanin ve degerlendiren
sitopatologun deneyimine oldukca baglhdir. Farki kaynaklar
incelendiginde [5,8-12], EBUS-TBIAnin tanisal degerinin cok
farkli oranlarda bildirildigi gorilir (Tablo 3). Elde edilen matery-
alin degerlendirmesinde sitopatolojik yorumlar, yapilan islem
sayisina, patoloji uzmaninin klinik yaklasimina ve EBUS-TBIAYi
yapan uzman ile arasindaki haberlesmenin kalitesine de baghdir
[11]. Ancak, mediastinoskopi bir kez 6grenildikten sonra stan-
dart olarak yapilabilemekte, tani degeri nispeten cok daha az
degiskenlik gostermektedir[5, 12]. Mediastinoskopinin 6grenme
egrisi cok uzun olmamakla birlikte, EBUS-TBIA yapan uzmanin
bronkoskopi deneyimi, islemin yapilma sikhigi ve biopsi yapilan
lenf nodlarinin dogrulanma yoéntemi (mediastinoskopi, tora-
kotomi, videotorakoskopi vb), EBUS-TBIANIn yapildigi yerdeki
tani degerini etkileyebilmektedir. Buna karsin, mediastinoskopi,
genel anestezi gerektirir iken, EBUS-TBIA, lokal anestezi ile bir
bronkoloji biriminde yapilabilmektedir.

Mediastinoskopi Komplikasyonlari:

Standart olarak mediastinoskopi yapilan merkezlerde, medi-
astinoskopinin mortalitesi %0.1’in altinda verilmektedir [5,12].
Torakotomi gerektirecek kanama, pnémotoraks gibi major kom-
plikasyonlar ise %0.5 civarinda izlenmekte, disfoni, insizyon yeri
infeksiyonu gibi minér komplikasyonlar ise, %2.5-5 civarinda
saptanmaktadir[5,12,13]. Disfoni, genellikle 6 ay icinde di-
zelmekte, hemen hic bir komplikasyon, kalici bir hasara neden
olmamaktadir.

Maliyet:

Mediastinoskopi genel anestezi gerektiren bir yéntem olmasina
karsin, cok kisa bir yatis siiresi gerektirdigi, bazi merkezlerde,
hastalar, ayni giin icinde taburcu edilebildigi ve bir sarf mal-

Tablo 1. Bir metaanalizden [5] ¢ikan verilere gore, farkl evreleme yontemlerinin performanslari

Yontem Hassasiyet (%) Ozgiilliik (%) Negatif Tahmin Ettirici Deger(%)  Pozitif Tahmin Ettirici Deger(%) Prevalans (%)
BT 57 82 83 56 28
PET 84 89 93 79 32
TBIA 76 96 71 100 70
EUS-IIA 88 91 77 98 69
Mediastinoskopi 81 100 91 100 37

TBIA: Transbronsial igne aspirasyonu, EBUS: Endobronsial ultrasonografi, EUS: Endoskopik ultrasonografi.
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Tablo 2. EBUS ve mediastinoskopi ile ulasilabilen lenf nodlari.

Yontem No:1-7,10 Biopsisi No:5-6 No:11
EBUS-IA + - +
Mediastinoskopi + + -

zemesi ya da harcanan bir materyal gerektirmedigi icin, mali-
yeti diisiktiir. EBUS-TBIA da ise, maliyetli bir sarf malzemesi

Sekil 1. Endobronsial ultrasonografi

N2 hastalik ve Yanlis Negatiflik
Arasindaki lligki

Yanlis Negatiflik

O Gozlenen

o Beklenen

N2 Prevalansi

Sekil 2. EBUS yapilan hastalarda, farkl calismalardan elde edilen verilere gére, N2
prevalans! ile yanlis negatiflik arasindaki iliski. Prevalans arttikca, EBUS-TBIAnun
yanlis negatiflik olasiligi artmaktadir. En disiik yanlis negatiflige neden olan oran
%20 ila %40 arasindaki prevalans gibi goriinmektedir.

Sekil 3. Bir hastada VAMLA yoluyla ¢ikarilan lenf nodlari.

olan biopsi ignesi gerekmekte, belli bir siire sonra ultrasono-
grafi probunun degistiriimesi gerekli olabilmektedir. Bu nedenle,
genel anestezi ihtiyaci olmamasina karsin, maliyeti daha yiiksek
olabilmektedir.

Neoadjuvan Tedavi Yapilan Hastalarda Mediastinoskopi:
Lenf nodu tutulumu nedeni ile neoadjuvan tedavi alan hasta-
larda, verilen tedavi genel bir protokol olarak neoadjuvan te-
davi sonrasi hastalikta cekilen BT'deki inceleme ile ilerleme
olmamasi olarak tanimlanir [14]. Neoadjuvan tedavi sonrasi
ilerleme olmayan hastalarda, tedavinin etkili oldugu ve cerrahi
tedavinin yapilabilecegi, yapildiginda da yarar saglayabilecegi
disinilmektedir[14]. Bu kriterler Dinya Saglik Teskilatinin da
onayladig1 ‘RECIST kriterleridir. Ancak, bu kriterlerin yanilma payi
bulunmaktadir ve 6zellikle lenf nodu metastazi olan hastalari
onceden dogru oranda 6ngdéremedigi ortaya konmustur[14].
Bu nedenle, bilgisayarli tomografi yerine PET-BT kullanilarak
degerlendirmenin yapilacagr ve ‘RECIST’ yerine PET-BT’ye
dayali olan ‘PERCIST’ kriterlerinin kullaniimasi énerilmistir [15].
PERCIST, RECIST gibi sadece anatomik bilgi icermemekte, ayni
zamanda ek olarak neoadjuvan tedaviye timor kitlesinin verdigi
metabolik yanit konusunda da bilgi vermektedir. Teorik olarak
daha iyi dogru (hassas ve 6zgiil) bilgi verebilecegi diistiniilebilen
bu kriterin dogrulugu icin ileri calismalara gerek bulunmaktadir.

Tekrar Degerlendirme ve Tekrar Mediastinoskopisi (Re-
mediastinoskopi)

Yapilan neredeyse tiim neoadjuvan calismalari, neoadjuvan
tedavi sonrasi yapilan rezeksiyonun, ancak, hastalarda N2
olmamasi durumunda yararli oldugunu, rezeksiyon sonrasinda
N2 olan hastalardaki sonuglarin, cerrahi yapilmayan; kemo/rady-
oterapi uygulanan hastalar ile ayni oldugunu ortaya koymaktadir
[16-19]. Neoadjuvan sonrasi lenf nodu degerlendirmesi icin De
Leyn ve calisma arkadaslari N2 nedeni ile evre IlIA olan has-
talarda neoadjuvan sonrasi degerlendirmede BT'nin PET-BT nin
ve mediastinoskopinin tani degerini karsilastirmis, PET-BT nin
tekrar yapilan mediastinoskopiden (remediastinoskopi) daha
iyi sonug verdigini bulmustur[20]. Remediastinoskopi, ilk medi-
astinoskopiye goére cok daha zor yapilabilmekte, genellikle sag
paratrakeal bolge yapisik gortilmekte ve 6zellikle tst ve alt sag
pretrakeal lenf nodlari ile subkarinal lenf nodlarina ulasim old-
ukca zor olabilmektedir. Ancak Stamatis ve calisma arkadaslari
ayni fikirde degildir ve tekrar mediastinoskopisinin biraz zor
olmak ile birlikte, tatmin edici bir dogrulukta yapilabildigini
yayinlamistir[21].  Buradan anlasilan, remediastinoskopinin
tatmin edici sonuclar ortaya koyacak sekilde yapilabiliyor olup
olmadiginin anlagilmasi icin daha ileri ¢alismalara, muhtemel-
en metaanalizlere gerek bulunmasidir. Ancak, bu islemin
yapilabilme kalitesinin her merkezde farkli oldugu da bir gercek-
tir. Daha 6nceki mediastinoskopide biopsi alinan istasyonlardan
tekrar mediastinoskopisi sirasinda biopsi alinir iken yapisikliklar
nedeni ile biopsinin problemli oldugu, 6zellikle brakiosefalik ar-
tere olan yapisikliklara dikkat edilmesi gerektigi, islemin 6nemli
bir tecriibe ve sabirli bir cerrahi islem gerektirdigi nerede ise
stiphe gotlrmeyen bir gercektir.

Video Yardimh Mediastinoskopik Lenfadenektomi (VAM-
LA)

Her ne kadar, mediastinoskopi, mediastinal lenf nodu 6rnekl-
emesinde diger daha az invazif yontemlere gore daha yiksek
hassasiyet, 6zgillik ve dogruluk oranlarina sahip ise ve medias-
tinal lenf nodu 6rneklemesinde altin standart kabul ediliyor olsa
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da, mediastinoskopi yapilmis hastalarda %7 ila %14 arasinda
yanhs negatiflik bulunma olasihg vardir [5, 7, 22]. Bu durum,
hem mediastinoskopinin gercekte bir biopsi alma metodu
olmasina ve timor hiicrelerinin bir lenf nodu icinde heterojen
bir desende bulunabiliyor olmasina, hem de standart medi-
astinoskopinin bazi lenf nodlarina ulasamiyor olmasina bagli
olabilir. Ancak, mediastinoskopi, temelde bir ‘insizyonel biopsi’
metodudur ve lenf nodlarinin timi cikarlmamaktadir. Hal-
buki, Beck ve Beatie’nin kadavra calismalarina gore superior,
inferior mediastinum ve subkarinal bélgede toplam 50 kadar
lenf nodu bulunmaktadir[23]. Hirtgen ve calisma arkadaslari,
2002 yilinda, videomediastinoskopi ile mediastinal tiim lenf
nodlarinin diseke edildigi yeni bir metod olarak ‘video-yardimli
mediastinoskopik lenfadenektomi’nin (VAMLA) ilk sonuclarini
yayinladilar [24]. Bu ilk yayinda, arastirmacilar, 46 hastanin
40‘inda radikal olarak paratrakeal ve subkarinal lenf nodu dis-
eksiyonunu uygulamislardi. Bu yayinda, ortalama 20.7 lenf no-
dunun cikanldigr bildirildi.

VAMLA islemi ortalama 45 dk siirmekte, bazen, 6grenme
egrisini tamamlamis cerrahlar tarafindan yapilirken dahi 90
dk’ya kadar uzayabilmektedir. Ayrica ¢ikarilan materyalin nitelik
ve niceligi geregi ‘frozen section’ tipi hizli inceleme yapilmasina
izin vermemektedir. ‘Frozen section’ inceleme, sadece, ¢ikarilan
lenfatik dokunun bir kismina uygulanabilir. Sekil 3‘de, VAMLA ile
cikarilan lenf nodlari izlenmektedir.

VAMLAnin avantajlari: VAMLA ile daha fazla lenf gangliyonun
cikarildigl, bir cok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur
[24-26]. Mediastinoskopi ile %17 lere ulasabilen yanhs negati-
flik orani %0.9'a kadar disurilebilmektedir[26]. Komplikasyon
sikliginda ise, 6g§renme siirecinde sadece disfonide artis goriil-
mekte, metod, temel olarak standart mediastinoskopiye gore
cok daha iyi bir goris ile yapildigindan daha az komplikasyona
neden olunmaktadir. Genel olarak, kanamalarda koter yerine
hemoklip (ya da endoklip) ve seliiloz iceren hemostatik yamalar
daha guvenlidir.

Hiirtgen ve calisma arkadaslari[24], serilerinde 5 ila 60 arasinda
degisen sayida lenf nodu diseksiyonu yapmistir. Bu lenf nodlari
agirlik olarak ise ortalama 10.1 g olarak olclilmustdr. Bir
calismada olciilen %93.75'lik hassasiyet ise, dzellikle %98°lere
kadar oldugu ifade edilen PET-CT’nin mediastinal evreleme-
deki hassasiyetine farkli bir bakis acisi getirebilir. Zira, lenf
nodlarinin tama yakin diseksiyonu ile dahi hassasiyet %93.75
iken, gorintileme yontemlerinin daha yiksek bir deger goster-
mesi sorgulanmalidir. Burada, mediastinal lenf nodu tutulumu
PET-BT ile degerlendirilen hastalarda daha sonra nasil bir lenf
nodu diseksiyonu yapildigi ve PET-BT nin yanlis negatifliginin ne
kadar lenf nodu diseke edilerek sorgulandigi 6nemlidir.

Bir diger calismada, sag paratrakeal ve subkarinal gangliyon
bolgelerinin %100 oraninda rezeke edilebildigi gosterilmistir[25].
Bizim 53 olguluk VAMLA serimizde 153 hastalik mediastinos-
kopi yapilan hastadan elde edilen veriler ile karsilastirdigimizda

VAMLA ile medyan diseke edilen lenf nodu sayisinin 5, medi-
astinoskopi ile 4 oldugu , ortalama lenf nodu sayisinin ise,
VAMLAda 4.9, mediastinoskopide ise 4.1 oldugu izlenmekte-
dir (Tablo 4). Bir diger calismada, sag paratrakeal ve subkari-
nal gangliyon bolgelerinin %100 oraninda rezeke edilebildigi
gosterilmistir[27].

Standart mediastinoskopi sonrasi yapilan sol akciger
rezeksiyonlari sirasinda sol mediastinal bélgenin torakotomi
yoluyla tam diseksiyonu teknik olarak cok zordur, cogunlukla
da yapilmamaktadir. Ciinkii, sol torakotomi ile 2L ve 4L
gangliyonlarinin tam diseksiyonu icin aortanin tam prepara-
syonu ve askiya alinmasi gerekmektedir. VAMLA, bu gerekliligi
ortadan kaldiriyor gibi gériinmektedir. Ozellike, torakotomi
sirasinda yapilacak lenf nodu diseksiyonu icin harcanan sireyi
kisaltabilmektedir. VAMLA, 6zellikle, akciger kanserli hastalarda
uygulanan VATS lobektomi ardindan yapilacak lenf nodu disek-
siyonu icin gereken ve torakotomi ile yapilan lenf nodu diseksi-
yonundan biraz daha fazla gereken zamani azaltabilmektedir.
VAMLA, mediastinoskopinin 6gretilmesinde icerdigi videomedi-
astinoskopi sureci ile oldukca yardimcidir.

Bununla birlikte VAMLA ile dahi uzak 4L (sol ana brons cevre-
sinin distalindeki lenfatik doku) tam olarak cikarilamamaktadir.
VAMLANIn neden daha disik bir yalanci negatiflik sagladigina
dair oldukca yeni yayinlanan bir calismada ise, mediastinal
evreleme sirasinda alinan biopsi hacmi arttik¢a, dogrulugun
arttigl, ameliyat 6ncesi saptanan N2 insidansinin yiikseldigi
gosterilmistir[28]. VAMLA, lenf nodlarinda saptanacak, ‘mini-
mal’ N2, kapsdl invazyonu gosteren N2 gibi durumlarda patolo-
jik incelemenin sonucunu daha gtivenilir kilmaktadir. Minimal
dahi olsa, bir mediastinal lenf nodu metastazinin sagkalimi
kotl yonde etkiledigine ve bu durumlarda dahi rezeksiyonun
sagkalim avantaji saglamadigina dair veriler bulunmaktadir [3].
Bu nedenle, var olan tim N2 hastalikli hastalarin, minimal tutu-
lum dahi olsa torakotomi éncesi saptanip, neoadjuvan tedaviye
yonlendirilmesi hastalarda sagkalim artisi saglayabilir.

Bununla birlikte, VAMLA sonrasi gerekli oldugunda yapilacak
‘re-mediastinoskopi’nin yapilabilirligine iliskin bir veri heniiz
bulunmamaktadir.

VAMLA ardindan, bazen diseke edilen bélgenin seréz o6zellikli
bir sivi ile dolmasi ile kistik goriinimler elde edilebilmektedir
(Yazarin kisisel deneyimi). Bu tip gorintileri LAP olarak yo-
rumlamamak 6nemlidir. Ayrica, serimizde, VAMLAnIn rezeke ed-
ilen akciger kanserli olgularda sagkalimi arttirdigi bulunmustur
(Sekil 4). Neden sagkalimin artabiliyor olduguna dair farkli hipo-
tezler ortaya atilabilir: Bunlardan birincisi, daha iyi (komplet) ve
ornegin sol torakotomi sirasinda yapilmasi pek de mimkin ol-
mayan ya da teknik olarak cok zor olabilecek bilateral lenf nodu
diseksiyonunu mimkin kilmasi olabilir iken, daha iyi evreleme
yaparak, opere olan hastalarin ‘gercek’ NO-1 olan hastalar
olmasini da sagliyor olabilir.Ayrica, VAMLA potansiyel metastaz
yolaklarinin kesilmesini de sagliyor olabilir.

Tablo 3. Farkli merkezlerde yapilan mediastinoskopi ve EBUS-TBIA girisimlerinin tani degerleri

Yontem Hassasiyet Ozgiilliik Negatif Tahmin Ettirici Deger Yanlis Pozitiflik
EBUS-IA %79-94 %100 %11-89 0
Mediastinoskopi %86-98 %100 %89-95 0

Tablo 4. Toplam 470 potansiyel olarak opere olabilen kiictik hiicreli akciger kanserli olguyu iceren (48 VAMLA, 432 mediastinoskopi) mediastinoskopi serimizde, 6rnekl-

eme ve diseksiyon yapilan hastalar gériilmektedir.

Metod Diseke edilen ortalama lenf nodu sayisi
VAMLA 49
Mediastinoskopi 4,1

Diseke edilen medyan lenf nodu sayisi
5
4
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Sekil 4. VAMLA ve videomediastinoskopi ya da konvansiyonel mediastinoskopi
yapilan hastalarda rezeksiyon sonrasi sagkalim (Tim evreler dahil edilmistir).

VAMLAdan daha ileri bir yéntem olarak, TEMLA (Transservi-
kal genisletilmis mediastinal lenfadenektomi) ,No:1 ila No:8
arasindaki tum istasyonlardaki lenf nodlarinin c¢ikarilmasini
saglamaktadir{29]. Bu metod ile hassasiyet ve dogrulukta %100
oranina ulasilabilmektedir.

VAMLA ve TEMLA hakkinda yayinlanan calismalar, medias-
tinoskopinin de 6tesinde lenf nodu 6rneklemesi ve hatta lenf
nodu diseksiyonu ile hem evreleme hem de tedavide daha iyi
sonugclar elde edilebilecegi konusunda fikir vericidir.

Bundan sonra, gelecekte; bir lenf nodu biopsisi ya da diseksi-
yonu metodunun, tam olarak neleri saglayabilecegi konusun-
daki fikirlerin daha da netlesmesi, daha iyi bir mediastinal
evreleme metodunun sadece yanhs negatiflik oranini diizeltmek
ile kalmayip, istatistiksel olarak daha iyi oldugu gd&sterilmis,
sagkalim, hayat kalitesi, daha az niiks orani gibi etkileri de
olabilecegi konusunda yeni calismalarin yapilmasi umulabilir.
Ayrica, VAMLA veya TEMLA gibi metodlarin, potansiyel N2 tu-
tulumunu daha iyi gosteriyor olmasinin yaninda ek faydalarinin
da oldugu ve bunlarin nasil gerceklestigi konusunda verileri de
bekleyebiliriz.

Gelecekte, su anda eksik olan ¢ok merkezli EBUS-TBIA, TEMLA
ve VAMLA sonuclari bize yol gésterebilir. Neoadjuvan tedavinin
yararinin son metaanalizde gésterildigini diislinir isek ve reme-
diastinoskopinin zorlugunu ve yanlis negatifligini de g6z 6niinde
bulundurdugumuzda, N2 potansiyeli olan hastalari 6ncelikle
EBUS-TBIA, EUS-IA gibi metodlar ile degerlendirmek, N2 varlig
durumunda, neoadjuvan tedavi uygulamak ve ardindan kalan bir
N2 olup olmadigini ise, mediastinoskopi, VAMLA ya da TEMLA
gibi metodlar ile arastirmak daha iyi sonuclar vaadediyor gibi
goziikmektedir. Ancak, bu varsayimi denetlemek amaci ile terci-
han randomize prospektif yeni calismalara gerek bulunmaktadir.
Sonug olarak, ameliyat olabilecek kiiciik hiicreli akciger kanserli
olgularda mediastinal lenf nodu metastazinin bulunmamasi
cok o6nemlidir ve ancak, NO hastalarda yapilan rezeksiyon,
hastalara, kemo/radyoterapiye gore daha iyi bir sagkalhm
saglayabilmektedir. Buamacla yapilan, mediastinoskopi, akciger
kanserinin invazif evrelemesinde diger yontemlere gore halen
Gstunligund surddren altin standart bir yontemdir. Buna karsin,
son yillarda, VAMLA ve TEMLA, mediastinoskopinin yalanci
negatiflik oranini sifira dogru dustirmeyi amaclayan, lenf nodu
diseksiyonu yontemi olarak yerini almaya baslamistir. Yontem,
akciger kanserinin mediastinal evrelemesinde bir altin standart
kabul edilen mediastinoskopinin dogrulugunu, 6zellikle hassa-

siyetini arttirmaktadir. Torakotomi ya da VATS ile yapilacak lenf
nodu diseksiyonunun siiresini azaltabilmektedir ve muhtemel-
en tek basina akciger kanserli hastalarda sagkalim avantaji
saglayabilmektedir. Bu iki metodun da degerinin tam olarak
degerlendirilebilmesi icin ileri calismalara gerek bulunmaktadir.

Kaynaklar

1. Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E. Cancer statistics, CA Cancer J Clin 2010;60:277-300.

2. Parkin D, Bray F, Ferlay J, Pisani P: Estimating the world cancer burden. Globocan 2000. Int
) Cancer 94:153-6, 2001.

3. Rusch VR, Crowley JJ, Giroux DJ, Goldstraw P, Im J-G, Tsuboi M, et al. The IASLC Lung Cancer
Staging Project: Proposals for revision of the N descriptors in the forthcoming (seventh) edition
of the TNM classification for lung cancer. J Thorac Oncol 2, 603-612. 2007.

4. Sculier JP, Chansky K, Crowley JJ, Van Meerbeeck J, Goldstraw P, IASLC International Staging
Project. The impact of additional prognostic factors on sur- vival and their relationship with
the Anatomical Extent of Disease as expressed by the 6th edition of the TNM Classification
of Malignant Tumours and the proposals for the 7th edition. ) Thorac Oncol 3, 457-466. 2008.
5. Toloza EM, Harpole L, McCrory DC. Noninvasive staging of non-small cell lung cancer: a
review of the current evidence. Chest 2003;123:1375—46S.

6. Ukena D, Hellwig D: Value of FDG PET in the management of NSCLC. Lung Cancer 45:575-
S78,2004.

7. De Leyn P, Lardinois D, Van Schil PE, Rami-Porta R, Passlick B, Zielinski M, Waller DA, Lerut T,
Weder W. ESTS guidelines for preoperative lymph node staging for non-small cell lung cancer.
Eur ) Cardio-thorac Surg. 2007;32:1-8.

8. Yasufuku K, Nakajima T, Chiyo M, Sekine Y, Shibuya K, Fujisawa T. Endobronchial ultrasonog-
raphy: current status and future directions. ) Thorac Oncol. 2007;2:970-979.

9. Sokiicii SN, Cetinkaya E, Altin S, Karasulu L, Seyhan EC, Turna A.Value of endobronchial ultra-
sound in staging non-small cell lung cancer.Tuberk Toraks. 2009;57(4):407-12.

10. Herth FJ, Becker HD, Ernst A. Ultrasound-guided transbronchial needle aspiration: an experi-
ence in 242 patients. Chest 2003;123:604-607.

11. Medford ARL, Bennett JA, Free CM, Agrawal S. Endobronchial ultrasound-guided transbron-
chial needle aspiration (EBUS-TBNA): Applications in chest disease. Respirology 2010;15:71-79.
12. Detterbeck FC. Integration of mediastinal staging techniques for lung cancer. Semin Thorac
Cardiovasc Surg 2007;19(3):217-24.

13. Semik M, Netz B, Schmidt C, Scheld HH. Surgical exploration of the mediastinum: mediasti-
noscopy and intraoperative staging. Lung Cancer 2004;45:555-61.

14. Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. New guidelines to evaluate the response to
treatment in solid tumors. European Organization for Research and Treatment of Cancer, Na-
tional Cancer Institute of the United States, National Cancer Institute of Canada. J Natl Cancer
Inst 2000;92:205-216.

15. Wahl RL, Jacenne H, Kasamon Y, Lodge MA. From recist to percist: Evolving considerations
for PET response criteria in solid tumors. J Nucl Med 2009;50:1225-150S.

16. Depierre A, Milleron B, Moro-Sibilot D, et al. Preoperative chemotherapy followed by surgery
compared with primary surgery in resectable stage | (except TINO), Il and Illa non-small-cell
lung cancer. J Clin Oncol 2002; 20: 247-53.

17. Albain KS, Swann RS, Rusch VR, et al. Phase Il study of concurrent chemotherapy and
radiotherapy (CT/RT) vs CT/RT followed by surgical resection for stage IlIA(pN2) non-small cell
lung cancer: Outcomes update of North American Intergroup 0139 (RTOG-9309). J Clin Oncol
2005; 23: 624s (abstr).

18. Albain KS, Swann RS, Rusch VW, Turrisi AT, Shepherd FA, Smith C, Chen Y, Liningston RB,
Feins RH, Gandara DR, Fry WA, Darling G, Johnson DH, Green MR, Miller RC, Ley J, Sause WT, Cox
JD. Radiotherapy plus chemotherapy with or without surgical resection for stage Il non-small
cell lung cancer: a phase Il randomised controlled trial. Lancet 2009; 374: 379-86.

19. Song WA, Zhou NK, Wang W, Chu XY, Liang CY, Tian XD, Guo JT, Liu X, Liu Y, Dai WM. Survival
benefit of neoadjuvant chemotherapy in non-small cell lung cancer. An updated meta-analysis
of 13 randomized control trials. ) Thorac Oncol 2010; 5:510-516.

20. De Leyn P, Stroobants S, Wever W, Lerut T, Coosemans W, Decker G, Nafteux P, Van Rae-
mdonck, Mortelmans L, Nackaerts K, Vansteenkiste ). DProspective Comparative Study of
Integrated Positron Emission Tomography-Computed Tomography Scan Compared With Re-
mediastinoscopy in the Assessment of Residual Mediastinal Lymph Node Disease After Induc-
tion Chemotherapy for Mediastinoscopy-Proven Stage IlIIA-N2 Non-Small-Cell Lung Cancer: A
Leuven Lung Cancer Group Study. J Clin Oncol 2006;24:3333-3339.

21. Stamatis G, Fechner S, Hillejan L, Hinterthaner M, Krbek T. Repeat mediastinoscopy as a
restaging procedure. Pneumologie 2005;59:862—6.

22. Giirses A, Turna A, Bedirhan MA, Ozalp T, Kocatiirk C, Demir A, Ozcan M, Urer N. The Value
of Medistinoscopy in Preoperative Evaluation of Mediastinal Involvement in non-small cell lung
cancer patients with clinical NO disease. Thorac Cardiovasc Surg. 2002;50(3):174-177.

23. Beck E, Beattie EJ. The lymph nodes in the mediastinum. J Int Coll Surg 29;247: 1958.

24. Hurtgen M, Friedel G, Kyriss TH, Linder A, Fritz P. Radical video-assisted mediastinsocopic
lymphadenectomy (VAMLA)- technique and first results. Eur J Cardiothorac Surg 2002;21:348-
51.

25. Witte B, Wolf M, Huertgen M, Toomes H. Video-assisted mediastinoscopic surgery: Clinical
feasibility and accuracy of mediastinal lymph node staging. Ann Thorac Surg 2006;82:1821-7.
26. Leschber G, Holinka G, Linder A. Video-assisted mediastinoscopic lymphadenectomy
(VAMLA) - a method for systematic mediastinal lymphnode dissection. Eur ) Cardiothorac Surg
2003;24:192-195.

27. Leschber G, Sperling D, Klemm W, Merk J. Does video-mediastinoscopy improve the results
of conventional mediastinoscopy? Eur J Cardiothorac Surg 2008;33(2): 289-93.

28. Nelson E, Pape C, Jorgensen OD, Olsen KE, Licht PB. Mediastinal staging for lung cancer: the
influence of biopsy volume. Eur J Cardiothorac Surg 2010;37:26-29.

29. Kuzdzal J, Zielinski M, Papla B, Urbanik A, Wojciechowski W, Narski M, Szlubowski A, Hauer L.
The transcervical extended mediastinal lymphadenectomy versus cervical mediastinoscopy in
non-small cell lung cancer staging. Eur J Cardiothorac Surg 2007;31:88-94.

Journal of Clinical and Analytical Medicine | 481



