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G‹R‹fi VE AMAÇ

Akci¤er kanseri, halen %12.8 ile, bütün dünyadaki kanserler
aras›nda, bu hastal›ktan ölümlerin %17.8'ini oluflturmaktad›r.
Opere edilebilen akci¤er kanserinde sa¤kal›m için en önemli
faktörler evre ve performans durumu olmakla birlikte, tümör
tan›s› konuldu¤u zaman gizli (tespit edilememifl) tümör hüc-
relerinin sistemik olarak yay›l›p yay›lmad›¤› da önemli rol
oynar.[1]

Erken metastazlar›n “ayd›nlat›lmam›fl bölümü” günümüz
evrelendirme yöntemleriyle tan›mlanamamaktad›r ama ke-
mik ili¤inin ve mediastinal lenf nodlar›n›n immünohistokim-
yasal çal›flmalar›n›n prognozu de¤erlendirmede yard›mc› ol-
du¤u ileri sürülmektedir.[2,3,4]

Çeflitli çal›flmalarda, gizli erken metastazlar› tan›mlaya-
bilmek için immünohistokimyasal ya da moleküler teknik-
ler oluflturulmufltur (örn. kemik ili¤inde ya da lenf nodun-
da).[2,5,6,7] Sitokeratinlere karfl› monoklonal antikorlar›n
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ABSTRACT
Aim: We investigated micrometastasis in lymph nodes with immunhistochemical
examination in cases that had no N2 in mediastinoscopy.
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kullan›m›yla (ki bunlar malign ve benign epitelyal hücre
belirleyicisidirler) kemik ili¤i gibi mezankimal hücrelere
yay›lan kanser hücreleri, tek hücre düzeyinde bile tan›mla-
nabilir.[8]

KHDAK nüks s›k gözlemlenmektedir. Erken evre tümörde
bile cerrahi tedavi sonras› 5 y›ll›k yaflam flans›n›n %60’ta kal-
mas›, gizli erken metastazlar›n varl›¤› ile aç›klanabilir.[9]

Bu çal›flmada operabl KHDAK olan vakalarda ameliyat
öncesi mediastinoskopi ile N2 saptanmayan hastalarda sito-
keratin 8/18 ile immünohistokimyasal inceleme yap›larak
mikrometastaz araflt›rmay› hedefledik.

GEREÇ VE YÖNTEM

Ocak 2001-A¤ustos 2005 tarihleri aras›nda Yedikule Gö¤üs
Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hasta-
nesi’nde tetkik edilen histolojik ve sitolojik bulgularla
KHDAK tan›s› alan 100 vaka çal›flmaya al›nd›. Hastalar fizik
muayene, PA akci¤er grafisi, toraks BT ve bronkoskopi ile
de¤erlendirildikten sonra klinik evre IA-IIIB akci¤er kanseri
olarak evrelendirildi. Bütün hastalara evreleme amaçl› medi-
astinoskopi yap›ld›. Mediastinoskopi sonucunda N2 ve/veya
N3 tespit edilmeyen hastalar›n lenf nodu örneklerinde im-
münohistokimyasal boyama yöntemi ile sitokeratin 8/18 kul-
lanarak mikrometastaz araflt›r›ld›. 

Lenf nodlar› %10’luk formaldehidte 24 saatlik fiksasyon
sonras› takibe al›nd›. 

Histolojik materyaller 12 saatlik takip sonras›nda parafin
bloklar haline getirilip 3 mikronluk kesitler al›nd›. Her hasta-
da birer preparat rutin olarak Hematoksin-Eosin ile boyan›r-
ken, di¤er örneklere immünohistokimyasal çal›flma yap›ld›.

‹mmünohistokimyasal çal›flmada kullan›lacak örnekler su-
perfrost plus lamlara al›narak 37°C’de 24 saat deparafinize
edildi. Ksilen ve azalan alkol konsantrasyonlu alkol serisin-
den geçirilerek, distile suyla y›kand›. Yüzde 3’lük hidrope-
roksid ile 20 dakika muamele edilip distile sudan geçirilip
sodyum sitrat baffura (phG) iki kez 5’er dakika mikrodalga
f›r›nda unmasking ifllemi yap›ld›. Yirmi dakika so¤uma son-
ras›nda fosfat baffur tuzu (PBS, phosphate baffur saline) ile
y›kan›p 10 dakika blok solüsyonu, oda s›cakl›¤›nda 60 daki-
ka primer antikor sitokeratin 8/18 (NovoCastra, New Castle,
UK) tutuldu. PBS ile y›kama sonras› biotin 15 dakika, PBS
y›kama, streptcavidin 15 dakika, PBS y›kama, 10 dakika kro-
magen sonras› distile sudan geçirilerek 2 dakika z›t boyama

(hematoksilen) yap›l›p, usule uygun halde kapat›ld›. Kontrol
boyama amaçl› akci¤er skuamöz hücreli ve adenokarsinom
kullan›ld›.

Verilerin de¤erlendirilmesinde, SPSS for Windows 11.5
istatistik paket program›ndan yararlan›ld›.

Sa¤kal›m analizinde Kaplan Meier ve long s›ra testi kulla-
n›ld›. p<0.05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan vakalar›n %95’i erkek %5’i kad›n hasta idi.
Vakalar›m›z›n 69’u skuamöz hücreli, 22’si adenokarsinom,
7’si büyük hücreli, 2’si ise hücre tipi saptanmayan küçük hüc-
reli d›fl› karsinom olarak belirlendi. Mediastinoskopi ile N2
saptanmayan 100 vakan›n, lenf nodlar›nda sitokeratin 8/18 ile
%17 oran›nda mikrometastaz bulundu. Yüz vakan›n 90’›na
(%90) torakotomi uyguland›, kalan 10 vaka ise ekplorasyon
s›ras›nda evre IIIB oldu¤u tespit edilip irrezektabl kabul edil-
di ve cerrahi tedavi uygulanmad›. Eksplorasyonda kalan 10
hastan›n ikisinde de örneklenen lenf nodlar›nda N2 saptand›,
böylece 92 hastada postoperatif lenf nodu de¤erlendirilmesi
yap›lm›fl oldu. Bu 92 hastadan 38’inde (%41.3) pN0, 42 has-
tada (%45.7) pN1 ve 12 hastada (%13) pN2 tespit edildi. PN0

olan 38 hastan›n 10’unda (%26.31) mediastinoskopi örnekle-
rinde CK 8/18 immünohistokimyasal boyama ile mikrome-
tastaz saptand›. PN1 saptanan 42 hastan›n 5’inde (%11.9)
mikrometastaz bulundu. PN2 saptanan 12 hastadan sadece bi-
rinde (%8.3) mikrometastaz vard› (TABLO I). Mikrometastaz-
la pN varl›¤› aras›nda istatistiksel anlaml›l›k saptanmad›
(p=0.1). 

Mikrometastaz varl›¤›n›n sa¤kal›ma etkisini araflt›rmak
için ulafl›labilen hasta say›s› 77 (%77) idi. PN0 saptanan 38
hastadan 27’sine (%71.1) ulafl›ld›. Bu 27 hastadan mikrome-
tastaz negatif olanlar›n say›s› 19 (%70.4), pozitif olanlar›n sa-
y›s› ise 8 (%29.6) idi. Takip edilen bu 27 hastan›n 6’s›
(%22.2) Evre IA, 15’i (%55.5) Evre IB, 5’i (%18.51) Evre
IIB, 1’i (% 0.03 ) Evre IIIB idi. 

Mikrometastaz negatif olan 19 hastan›n ise 3’ü (%15.78)
evre IA, 12’si (% 63.15) Evre IB, 3’ü (%15.78) Evre IIB ve 1
hasta (%5.26) Evre IIIB idi. Pozitif 8 hastan›n 3’ü (%37.5)
Evre IA, 3’ü (%37.5) Evre IB, 2’si (%25) de Evre IIB idi.
Hücre tipi de¤erlendirildi¤inde bu 27 hastan›n 18’i (%66.7)
epidermoid karsinom, 8’i (%29.6) adenokarsinom ve 1’i
(%3.7) büyük hücreli karsinom idi. Mikrometastaz negatif

Tablo I. Sürvi analizi için ulafl›labilen 27 hastan›n de¤erlendirilmesi 

sa¤ eksitus ortalama sa¤kal›m süresi toplam hasta

mikrometastaz pozitif 13 6 40 ay 19
%68.42 %31.58 %70.4

mikrometastaz negatif 6 2 46 ay 8
%75 %25 %29.6

toplam hasta 19 8
%70.4 %29.6
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olan 19 hastan›n 10’u epidermoid karsinom, 8’i adenokarsi-
nom ve 1’i büyük hücreli karsinom idi. Mikrometastaz pozi-
tif olan 8 hastan›n tamam› da epidermoid karsinom idi. Mik-
rometastaz saptanmayan 19 hastan›n 6’s› (%31.57) eksitus ol-
du, 13 hasta (%68.42) hayattayd›. Ortalama sa¤kal›m süresi
40 ay olarak belirlendi. Mikrometastaz saptanan 8 hastadan
2’si (%25) eksitus oldu, 6 hasta (%75) hayattayd›. Ortalama
sa¤kal›m süresi 46 ay olarak belirlendi (fiEK‹L 1). Medyan ta-
kip süresi 21 ay (9-57 ay), takip edilenlerin yafl ortalamas›
56.81±9.69 (36 - 79), 26’s› erkek 1’i kad›n idi. 

TARTIfiMA

Rezeke edilebilir KHDAK’de erken metastaz varl›¤› kötü
prognoz iflaretidir. Bugünkü evrelendirme sistemi ile baz›
hastalarda tümör hücrelerinin yay›l›m› yetersiz de¤erlendiril-
mektedir.[1]

‹mmünositokimyasal veya immünohistokimyasal olarak
epitele yönelik monoklonal antikorlar›n kullan›m›yla art›k,
kanser hücrelerinin lenf nodu ya da kemik ili¤ine erken yay›-
l›m› gösterilebilmektedir.[2,3,4]

Kötü prognoza sahip olabilecek hastalar›n daha net olarak
ortaya ç›kar›lmas›nda, immünohistokimyasal olarak lenf nod-
lar›nda veya kemik ili¤indeki tümör hücrelerinin saptanmas›
yard›mc› olabilir.

Malign hücrelerin uzak organlara lenfatik veya hemato-
jen yay›l›m›, primer tümörün büyümesinin erken safhas›n-
da görülebilmekte ve flu anki klinik ve patolojik evreleme

yollar›yla yetersiz de¤erlendirilmektedir.[10] Örne¤in ope-
rasyon öncesi ve sonras› metastaz bulgusu saptanmayan ve
cerrahi rezeksiyon uygulanan pT1-2NoMo KHDAK hasta-
lar›n›n yaklafl›k %40’›nda ameliyattan 24 ay sonra relaps
görülmüfltür.[11] Bu ayn› zamanda 5 y›ll›k yaflam süresini
%60 kötülefltirmekte ve gizli tümör yükü, akci¤er kanserin-
de cerrahi sonras› mortaliteyi art›ran majör neden olmakta-
d›r.[12]

Passlick’in de¤erlendirmeye ald›¤› 125 vakadan, pN0 tespit
edilen 70 vakan›n lenf nodlar›na monoklonal antikor Ber-Ep4
ile immünohistokimyasal boyama uygulanm›fl ve bunlar›n
11’inde (%15.7) izole tümör hücresi saptanm›flt›r. Bu hastalar-
da, 64 ayl›k inceleme sonunda, 2.5 kez artm›fl oranda yaflam
süresi k›salmas› ve 2.7 kez artm›fl tümör relaps riski saptanm›fl-
t›r.[13]

Pantel ve arkadafllar›n›n 139 vaka ile yapt›klar› bir çal›fl-
mada CK-18 immünboyama ile pN0 olan 53 hastadan 8’inin
lenf nodlar›nda mikrometastaz saptanm›flt›r. Daha sonraki ta-
kiplerinde bu 8 vakan›n 2’sinde uzak metastaz, 4’ünde lokal
nüks gözlenmifltir, 2 vakada nüks olmam›flt›r.[5]

Tezel ve arkadafllar›, cEvre I ve II toplam 21 hastan›n lenf
nodlar›na epitelyal spesifik antijen Ab9 ve keratin Pan Ab-1
ile immünohistokimyasal boyama uygulam›fllard›r. Boyama
ile 4 (%19.04) hastan›n lenf nodlar›nda pozitif tutulum göz-
lenmifltir. pN0 olarak tan› alan 13 hastan›n biri pN1, di¤eri
pN2; pN1 olarak tan› alan 8 hastan›n 2’sinde pN2 hastal›k bu-
lunmufltur. Toplam 4 vakan›n 3’ünde takip süresince uzak
metastaz veya lokal nüks görülmüfl ve pN0 ile karfl›laflt›r›ld›-

Çalıflmaya  alınan hasta sayısı
n=100

90 hastaya küratif cerrahi tedavi uygulandı

92 hastada postoperatif N de¤erlendirmesi yapıldı.

pN0=38 hasta
%41.3

pN1=42 hasta
%45.7

pN2=13 hasta
%13

mikrometastaz +
10 hasta
%26.1

mikrometastaz +
5 hasta
%11.9

mikrometastaz +
1 hasta
%8.3

10 hasta irrezektabilite nedeni ile eksplerasyonda kaldı.
10 hastanın 2’sinde eksplerasyon sırasında

N2 tespit edildi.

▼ ▼

▼

▼ ▼ ▼

▼ ▼ ▼

fiekil 1.
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¤›nda hastal›ks›z sa¤kal›m süreleri aras›nda ileri düzeyde an-
laml› farkl›l›k saptanm›flt›r.[14]

Osaki ve arkadafllar›n›n Evre I KHDAK 115 vaka ile
yapt›klar› bir çal›flmada, pN0 olarak belirlenen 32 (%27.8)
hastada hiler ve mediastinal lenf nodlar›n›n immünohisto-
kimyasal boyanmas› ile CK+ hücreler saptanm›flt›r. CK+

hücreler T1 hastal›k ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda T2 hastal›kta be-
lirgin olarak daha yüksek bulunmufltur.[15] Muhtemelen to-
rakotomi s›ras›nda mediastinal lenf bezleri ile birlikte hiler
ve peribronflial lenf nodlar› da de¤erlendirmeye al›nd›¤›n-
dan, bu oran daha yüksek ç›km›flt›r.

Yasumoto ve arkadafllar›, pEvre I-KHDAK 216 hastan›n
hiler ve mediastinal lenf nodlar› için anti CK AE1/AE3 kullan-
m›fllard›r. ‹ki yüz on alt› hastan›n 34’ünde (%15.7) lenf nod-
lar›nda CK+ hücreler saptam›fllard›r. Yapt›klar› analizler so-
nucunda da, lenf nodlar›nda CK+ hücreler bulunan hastalar›n
prognozunun daha kötü oldu¤unu belirtmifllerdir.[16]

Maruyama ve arkadafllar›n›n p Evre I 44 hasta ile yapt›k-
lar› bir çal›flmada, anti-sitokeratin olarak CAM-5.2 kullan›l-
m›flt›r. Sonuçlar›nda 31 (%70.5) hastada hiler ve mediastinal
lenf nodlar›nda CK+ hücre bulmufl ve takiplerinde 13 hastada
rekürrens saptam›fllard›r (2 hastada bölgesel lenf nodlar›nda,
di¤erlerinde uzak organ tutulumu). Mikrometastaz tespit edi-
len hastalarda da hastal›ks›z sa¤kal›m süresinin belirgin ola-
rak k›sald›¤› gözlenmifltir.[17]

Çal›flmam›z, vaka say›s›n›n mikrometastaz›n sa¤kal›ma et-
kisini de¤erlendirmek için yetersiz olmas› nedeniyle literatür-
deki bulgular› desteklememifl olabilir. Ancak patolojik N du-
rumu de¤erlendirilebilen 92 hasta, patolojik olarak N0 sapta-
nan hastalarda bile N1 ve N2 saptanan hastalara benzer flekil-
de %26.3 gibi yüksek oranda mikrometastaz bulundu¤unu
göstermifltir. Bu da, mikrometastaz sa¤kal›m üzerine etkili
ise, bugün kulland›¤›m›z evreleme sisteminin sa¤kal›m› belir-
lemede yetersiz kalaca¤›n› aç›kça ortaya koymaktad›r.

‹mmünohistokimyasal boyama ile mikrometastaz tespiti-
nin hastal›ks›z sa¤kal›m süresi bak›m›ndan kötü prognostik
faktör oldu¤u belirtilmektedir.

Bizim çal›flmam›zda da, mikrometastaz negatif olanlarda
ortalama sa¤kal›m›n 20 ay olmas›na karfl›l›k mikrometastaz
pozitif olanlarda ortalama sa¤kal›m 16 ay idi, ancak vaka sa-
y›m›z›n azl›¤› nedeniyle istatistiksel analizde anlaml›l›k tespit
edilmedi (p=0.09).

Sonuç olarak literatürdeki çal›flmalarda, N0 olarak evrelendi-
rilen vakalar›n lenf bezi immünohistokimyasal boyamas› ile
mikrometastaz varl›¤› gösterilenlerde sa¤kal›m süresinin anlam-
l› olarak k›sald›¤› aflikârd›r. Bu çal›flmalara göre evrelendirmede
bu durumun da göz önüne al›nmas›, belki de yap›lacak çal›flma-
lara göre bu vakalara adjuvan tedavilerin uygulanmas› düflünüle-
cektir. Ne var ki bizim çal›flmam›zda gerek vaka say›m›z›n azl›-
¤›, gerekse sa¤kal›m süresi takiplerimizin k›sal›¤› nedeniyle,
mikrometastaz saptanan vakalarda sa¤kal›m süresinin daha k›sa
oldu¤u gösterildi ama istatistiki anlaml›l›k saptanamad›. 
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