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OZET

Amag: Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserli (KHDAK) vakalarda mediastinoskopiyle
N2 saptanmayan lenf nodlarinda, immiinohistokimyasal boyama ile mikrometastaz
varligmi arastirdik.

Gereg ve Yontem: Ocak 2001- Agustos 2005 tarihleri arasinda Yedikule Gogiis Has-
tahiklar1 Hastanesi'nde tetkik edilen, sitolojik ve histolojik bulgularla kiigiik hiicreli
disi akciger kanseri (KHDAK) tanust alan 100 vaka calismaya alind1. Hastalar, fizik
muayene, konvansiyonel radyoloji, toraks BT ve bronkoskopi ile degerlendirildikten
sonra, klinik evre IA-IIIB akciger kanseri olarak evrelendirildi. Biitiin hastalara evre-
leme amagli mediastinoskopi yapilds. Lenf nodu 6rneklerinde, immiinohistokimya-
sal boyama y6ntemiyle sitokeratin 8/18 kullanilarak mikrometastaz aragtirildi.
Bulgular: Vakalarmuzin 951 erkek, 51 kadind1. Mediastinoskopiyle N2 saptanmayan
100 vakanin 17'sinde (%17) lenf nodlarinda sitokeratin 8/18 ile pozitif boyanma saptan-
du. Literatiirde mikrometastaz varlig1 kotii prognostik faktor olarak belirtilmektedir.
Sonug: Bizim 2 y1llik sagkalim takibimizde Kaplan Meier analizine gére istatitisksel
anlamlilik saptanmadh (p=0.6).

Anahtar sozciikler: kiiiik hiicreli dis1 akciger kanseri, lenf nodu, mikrometastaz,
sagkalim

GIRiS VE AMAC

Akciger kanseri, halen %12.8 ile, biitiin diinyadaki kanserler
arasinda, bu hastaliktan 6liimlerin %17.8'ini olusturmaktadir.
Opere edilebilen akciger kanserinde sagkalim icin en dnemli
faktorler evre ve performans durumu olmakla birlikte, timor
tanist konuldugu zaman gizli (tespit edilememis) tiimor hiic-
relerinin sistemik olarak yayilip yayilmadigi da 6nemli rol
oynar.[1]

ABSTRACT

Aim: We investigated micrometastasis in lymph nodes with immunhistochemical
examination in cases that had no N2 in mediastinoscopy.

Material and Methods: We included in the study 100 non small cell lung cancer
cases who were diagnosed cytologically or histologically in Yedikule Chest
Diseases and Thoracic Surgery Hospital between January 2001 and August 2005 (95
of the cases were male and 5 female). We performed physical examination,
conventional radiography, thorax CT and bronchoscopy in all patients and staged
lung cancer as IA or IIIB. All patients underwent mediastinoscopy for staging and
we investigated micrometastasis in lymph nodes with immunhistochemical
examination, using cytokeratin 8/18.

Result: In 17 of 100 cases (17%) who had no N2 in mediastoscopy we established
positive reaction with cytokeratin 8/18. Micrometastasis is known as a poor
prognostic factor in literature.

Conclusion: During the two years of survival follow-up, our results were not
statistically significant according to Kaplan Meier analysis.

Keywords: non-small cell lung cancer, lymph node, micrometastasis, survival

Erken metastazlarin “aydimnlatilmamis bolimii” gilinlimiiz
evrelendirme yontemleriyle tanimlanamamaktadir ama ke-
mik iliginin ve mediastinal lenf nodlarinin immiinohistokim-
yasal ¢aligmalarinin prognozu degerlendirmede yardimer ol-
dugu ileri stirtilmektedir.[2,3,4]

Cesitli calismalarda, gizli erken metastazlari tanimlaya-
bilmek icin immiinohistokimyasal ya da molekiiler teknik-
ler olusturulmustur (6rn. kemik iliginde ya da lenf nodun-
da).[25,6,71 Sitokeratinlere karsi monoklonal antikorlarin
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kullanimiyla (ki bunlar malign ve benign epitelyal hiicre
belirleyicisidirler) kemik iligi gibi mezankimal hiicrelere
yayilan kanser hiicreleri, tek hiicre diizeyinde bile tanimla-
nabilir.[s]

KHDAK niiks sik gozlemlenmektedir. Erken evre tiimorde
bile cerrahi tedavi sonras1 5 yillik yasam sansinin %60°’ta kal-
masi, gizli erken metastazlarin varligi ile aciklanabilir.[9]

Bu caligmada operabl KHDAK olan vakalarda ameliyat
oncesi mediastinoskopi ile N2 saptanmayan hastalarda sito-
keratin 8/18 ile immiinohistokimyasal inceleme yapilarak
mikrometastaz arastirmay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2001-Agustos 2005 tarihleri arasinda Yedikule Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi’nde tetkik edilen histolojik ve sitolojik bulgularla
KHDAK tanisi alan 100 vaka calismaya alindi. Hastalar fizik
muayene, PA akciger grafisi, toraks BT ve bronkoskopi ile
degerlendirildikten sonra klinik evre IA-IIIB akciger kanseri
olarak evrelendirildi. Biitiin hastalara evreleme amach medi-
astinoskopi yapildi. Mediastinoskopi sonucunda N2 ve/veya
N3 tespit edilmeyen hastalarin lenf nodu 6rneklerinde im-
miinohistokimyasal boyama yontemi ile sitokeratin 8/18 kul-
lanarak mikrometastaz arastirildi.

Lenf nodlar1 %10’luk formaldehidte 24 saatlik fiksasyon
sonrast takibe alindu.

Histolojik materyaller 12 saatlik takip sonrasinda parafin
bloklar haline getirilip 3 mikronluk kesitler alind1. Her hasta-
da birer preparat rutin olarak Hematoksin-Eosin ile boyanir-
ken, diger orneklere immiinohistokimyasal ¢alisma yapildi.

Immiinohistokimyasal ¢alismada kullanilacak 6rnekler su-
perfrost plus lamlara alinarak 37°C’de 24 saat deparafinize
edildi. Ksilen ve azalan alkol konsantrasyonlu alkol serisin-
den gecirilerek, distile suyla yikandi. Yiizde 3’liik hidrope-
roksid ile 20 dakika muamele edilip distile sudan gegirilip
sodyum sitrat baffura (phG) iki kez 5’er dakika mikrodalga
firinda unmasking islemi yapildi. Yirmi dakika soguma son-
rasinda fosfat baffur tuzu (PBS, phosphate baffur saline) ile
yikanip 10 dakika blok soliisyonu, oda sicakliginda 60 daki-
ka primer antikor sitokeratin 8/18 (NovoCastra, New Castle,
UK) tutuldu. PBS ile yikama sonrasi biotin 15 dakika, PBS
yikama, streptcavidin 15 dakika, PBS yikama, 10 dakika kro-
magen sonrasi distile sudan gecirilerek 2 dakika zit boyama

(hematoksilen) yapilip, usule uygun halde kapatildi. Kontrol
boyama amacli akciger skuamoz hiicreli ve adenokarsinom
kullanildu.

Verilerin degerlendirilmesinde, SPSS for Windows 11.5
istatistik paket programindan yararlanildi.

Sagkalim analizinde Kaplan Meier ve long sira testi kulla-
nild1. p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan vakalar %95°1 erkek %5°1 kadin hasta idi.
Vakalarimizin 69’u skuamoz hiicreli, 22’°si adenokarsinom,
7’si biiytik hiicreli, 2’si ise hiicre tipi saptanmayan kiiciik hiic-
reli dis1 karsinom olarak belirlendi. Mediastinoskopi ile N2
saptanmayan 100 vakanin, lenf nodlarinda sitokeratin 8/18 ile
%]17 oraninda mikrometastaz bulundu. Yiiz vakanin 90’ina
(%90) torakotomi uygulandi, kalan 10 vaka ise ekplorasyon
sirasinda evre IIIB oldugu tespit edilip irrezektabl kabul edil-
di ve cerrahi tedavi uygulanmadi. Eksplorasyonda kalan 10
hastanin ikisinde de 6rneklenen lenf nodlarinda N2 saptandi,
boylece 92 hastada postoperatif lenf nodu degerlendirilmesi
yapilmis oldu. Bu 92 hastadan 38’inde (%41.3) pNj, 42 has-
tada (%45.7) pN1 ve 12 hastada (%13) pN2 tespit edildi. PN,
olan 38 hastanin 10’unda (%?26.31) mediastinoskopi ornekle-
rinde CK 8/18 immiinohistokimyasal boyama ile mikrome-
tastaz saptandi. PN1 saptanan 42 hastanin 5’inde (%11.9)
mikrometastaz bulundu. PN2 saptanan 12 hastadan sadece bi-
rinde (%8.3) mikrometastaz vardi (TaBLo I). Mikrometastaz-
la pN varlig1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi
(p=0.1).

Mikrometastaz varligmin sagkalima etkisini arastirmak
icin ulagilabilen hasta sayist 77 (%77) idi. PNO saptanan 38
hastadan 27’sine (%71.1) ulasildi. Bu 27 hastadan mikrome-
tastaz negatif olanlarin sayist 19 (%70.4), pozitif olanlarin sa-
yist ise 8 (%29.6) idi. Takip edilen bu 27 hastanin 6’s1
(%22.2) Evre 1A, 15’1 (%55.5) Evre IB, 5’1 (%18.51) Evre
IIB, 1’1 (% 0.03 ) Evre IIIB idi.

Mikrometastaz negatif olan 19 hastanm ise 3’ii (%15.78)
evre IA, 12’si (% 63.15) Evre IB, 3’ii (%15.78) Evre IIB ve 1
hasta (%5.26) Evre IIIB idi. Pozitif 8 hastanin 3’i (%37.5)
Evre IA, 3l (%37.5) Evre 1B, 2’si (%25) de Evre IIB idi.
Hiicre tipi degerlendirildiginde bu 27 hastanin 18’1 (%66.7)
epidermoid karsinom, 8’1 (%?29.6) adenokarsinom ve 1’i
(%3.7) biiyiik hiicreli karsinom idi. Mikrometastaz negatif

Tablo I. Siirvi analizi i¢in ulasilabilen 27 hastanin degerlendirilmesi

sag eksitus ortalama sagkalim siiresi 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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Calismaya alinan hasta sayis1
n=100

|

h 4

90 hastaya kiiratif cerrahi tedavi uyguland1

10 hasta irrezektabilite nedeni ile eksplerasyonda kalda.
10 hastanin 2’sinde eksplerasyon sirasinda
N2 tespit edildi.

|

92 hastada postoperatif N degerlendirmesi yapildi.

v

pNO0=38 hasta
%41.3

A 4

!

pN1=42 hasta
%45.7

v

mikrometastaz +
10 hasta
%26.1

!

pN2=13 hasta
%13

mikrometastaz +
5 hasta
%11.9

!

mikrometastaz +
1 hasta
%8.3

Sekil 1.

olan 19 hastanin 10’u epidermoid karsinom, 8’i adenokarsi-
nom ve 1’1 biyiik hiicreli karsinom idi. Mikrometastaz pozi-
tif olan 8 hastanin tamami da epidermoid karsinom idi. Mik-
rometastaz saptanmayan 19 hastanin 6’s1 (%31.57) eksitus ol-
du, 13 hasta (%68.42) hayattaydi. Ortalama sagkalim siiresi
40 ay olarak belirlendi. Mikrometastaz saptanan 8 hastadan
2’si (%25) eksitus oldu, 6 hasta (%75) hayattaydi. Ortalama
sagkalim siiresi 46 ay olarak belirlendi (SekiL 1). Medyan ta-
kip stiresi 21 ay (9-57 ay), takip edilenlerin yas ortalamasi
56.8149.69 (36 - 79), 26’s1 erkek 1’1 kadin idi.

TARTISMA

Rezeke edilebilir KHDAK’de erken metastaz varligi kotii
prognoz isaretidir. Bugiinkii evrelendirme sistemi ile bazi
hastalarda tiimor hiicrelerinin yayilimi yetersiz degerlendiril-
mektedir.[1]

Immiinositokimyasal veya immiinohistokimyasal olarak
epitele yonelik monoklonal antikorlarmn kullanimiyla artik,
kanser hiicrelerinin lenf nodu ya da kemik iligine erken yayi-
lim1 gosterilebilmektedir.[2,3 4]

Koétii prognoza sahip olabilecek hastalarin daha net olarak
ortaya cikarilmasinda, immiinohistokimyasal olarak lenf nod-
larinda veya kemik iligindeki tiimor hiicrelerinin saptanmasi
yardimc1 olabilir.

Malign hiicrelerin uzak organlara lenfatik veya hemato-
jen yayilimi, primer tiimoriin biiyiimesinin erken safhasin-
da goriilebilmekte ve su anki klinik ve patolojik evreleme
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yollariyla yetersiz degerlendirilmektedir.[10 Ornegin ope-
rasyon oncesi ve sonrasi metastaz bulgusu saptanmayan ve
cerrahi rezeksiyon uygulanan pT1-2NoMo KHDAK hasta-
larinin yaklasik %40’inda ameliyattan 24 ay sonra relaps
goriilmiistiir.[11] Bu ayn1 zamanda 5 yillik yasam siiresini
%60 kotiilestirmekte ve gizli tiimor yiiki, akciger kanserin-
de cerrahi sonrast mortaliteyi artiran major neden olmakta-
dir.[12]

Passlick’in degerlendirmeye aldig1 125 vakadan, pNj tespit
edilen 70 vakanin lenf nodlarina monoklonal antikor Ber-Ep4
ile immiinohistokimyasal boyama uygulanmis ve bunlarin
11’inde (%15.7) izole tiimor hiicresi saptanmistir. Bu hastalar-
da, 64 aylik inceleme sonunda, 2.5 kez artmis oranda yasam
stiresi kisalmasi ve 2.7 kez artmig tiimor relaps riski saptanmis-
tir.[13]

Pantel ve arkadaslarmin 139 vaka ile yaptiklar bir calis-
mada CK-18 immiinboyama ile pN, olan 53 hastadan 8’inin
lenf nodlarinda mikrometastaz saptanmistir. Daha sonraki ta-
kiplerinde bu 8 vakanin 2’sinde uzak metastaz, 4’tinde lokal
niiks gozlenmistir, 2 vakada niiks olmamustir.[5]

Tezel ve arkadaslari, cEvre I ve II toplam 21 hastanin lenf
nodlarina epitelyal spesifik antijen Ab9 ve keratin Pan Ab-1
ile immiinohistokimyasal boyama uygulamislardir. Boyama
ile 4 (%19.04) hastanin lenf nodlarinda pozitif tutulum goz-
lenmigtir. pN, olarak tani alan 13 hastanin biri pN;, digeri
pN,; pN; olarak tani alan 8 hastanin 2’sinde pN, hastalik bu-
lunmustur. Toplam 4 vakanin 3’iinde takip siiresince uzak
metastaz veya lokal niiks goriilmiis ve pNj, ile karsilastirildi-
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ginda hastaliksiz sagkalim stireleri arasinda ileri diizeyde an-
lamli farklilik saptanmuisgtir.[14]

Osaki ve arkadaslarinin Evre I KHDAK 115 vaka ile
yaptiklar1 bir ¢alismada, pN, olarak belirlenen 32 (%27.8)
hastada hiler ve mediastinal lenf nodlarinin immiinohisto-
kimyasal boyanmasi ile CK* hiicreler saptanmistir. CK*
hiicreler T hastalik ile karsilastirildiginda T, hastalikta be-
lirgin olarak daha yiiksek bulunmugtur.(15] Muhtemelen to-
rakotomi sirasinda mediastinal lenf bezleri ile birlikte hiler
ve peribronsial lenf nodlar1 da de8erlendirmeye alindigin-
dan, bu oran daha yiiksek ¢ikmistir.

Yasumoto ve arkadaglari, pEvre I-KHDAK 216 hastanin
hiler ve mediastinal lenf nodlari i¢in anti CK AE,/AE; kullan-
muglardir. Iki yiiz on alt1 hastanin 34’iinde (%15.7) lenf nod-
larinda CK* hiicreler saptamiglardir. Yaptiklart analizler so-
nucunda da, lenf nodlarinda CK* hiicreler bulunan hastalarin
prognozunun daha kotii oldugunu belirtmislerdir.[16]

Maruyama ve arkadaslarinin p Evre I 44 hasta ile yaptik-
lar1 bir calismada, anti-sitokeratin olarak CAM-5.2 kullanil-
migstir. Sonuglarinda 31 (%70.5) hastada hiler ve mediastinal
lenf nodlarinda CK* hiicre bulmus ve takiplerinde 13 hastada
rekiirrens saptamislardir (2 hastada bolgesel lenf nodlarinda,
digerlerinde uzak organ tutulumu). Mikrometastaz tespit edi-
len hastalarda da hastaliksiz sagkalim siiresinin belirgin ola-
rak kisaldig1 gozlenmistir.[17]

Calismamiz, vaka sayisinin mikrometastazin sagkalima et-
kisini degerlendirmek icin yetersiz olmasi nedeniyle literatiir-
deki bulgular1 desteklememis olabilir. Ancak patolojik N du-
rumu degerlendirilebilen 92 hasta, patolojik olarak N, sapta-
nan hastalarda bile N; ve N, saptanan hastalara benzer sekil-
de %26.3 gibi yiiksek oranda mikrometastaz bulundugunu
gostermistir. Bu da, mikrometastaz sagkalim iizerine etkili
ise, bugiin kullandigimiz evreleme sisteminin sagkalimi belir-
lemede yetersiz kalacagini acikca ortaya koymaktadir.

Immiinohistokimyasal boyama ile mikrometastaz tespiti-
nin hastaliksiz sagkalim siiresi bakimmdan kotii prognostik
faktor oldugu belirtilmektedir.

Bizim calismamizda da, mikrometastaz negatif olanlarda
ortalama sagkalimin 20 ay olmasma karsilik mikrometastaz
pozitif olanlarda ortalama sagkalim 16 ay idi, ancak vaka sa-
yimizin azlif1 nedeniyle istatistiksel analizde anlamlilik tespit
edilmedi (p=0.09).

Sonug olarak literatiirdeki ¢aligmalarda, N, olarak evrelendi-
rilen vakalarin lenf bezi immiinohistokimyasal boyamasi ile
mikrometastaz varli1 gosterilenlerde sagkalim siiresinin anlam-
I1 olarak kisaldig: asikardir. Bu ¢aligmalara gore evrelendirmede
bu durumun da goz 6niine alinmasi, belki de yapilacak ¢calisma-
lara gore bu vakalara adjuvan tedavilerin uygulanmast diistintile-
cektir. Ne var ki bizim ¢aligmamizda gerek vaka sayimizin azli-
81, gerekse sagkalim stiresi takiplerimizin kisalig1 nedeniyle,
mikrometastaz saptanan vakalarda sagkalim siiresinin daha kisa
oldugu gosterildi ama istatistiki anlamlilik saptanamadi.
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