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Akciger kanserinde DUN

1850’lerden itibaren olgu sunulari
1912’de Dr Adler 374 olgu

2012 verileri ile yillik olgu sayisi: 1.8

milyon/yil yeni olgu

2025 yilinda dunya genelindeki yeni tani alan akciger kanseri
olgularinin sayisinin yaklasik 2.5 milyon olacagi tahmin edilmektedir.



Akciger kanseri supheli hastada
baslangi¢c degerlendirme

Hastaligin klinik yayginlik ve evresini
belirlemek

Biyopsi icin uygun yer ve yontemi
belirlemek

Spesifik histopatolojik subtipini
belirlemek

Komorbidite varligi, sekonder

komplikasyonlar, paraneoplastik
sendromlar ve tedavi secimine etkileri

Tani ve tedavi secimini etkileyebilecek
hasta deger ve secimlerinin 6grenilmesi




Akciger kanserinde baslangi¢c semptom ve

bulgularin sikhgi
Semptom ve bulgular Yaklasik gorulme sikhgi (%)
Oksiirik 75
Kilo kaybi 68
Nefes darligi 58-60
GOgus agrisi 45-49
Hemoptizi 29-35
Kemik agrisi 25
Comak parmak 20
Ates 15-20
Kuvvetsizlik 10
Slperior vena kava 4
sendromu
Disfaji
Wheezing, stridor




Metastatik akciger kanserini dusunduren klinik bulgular

Oykii Konstitiisyonel semptomlar;
anoreksi, yorgunluk, kilo kaybi1 >5 kg
Kas-iskelet; fokal agri
Norolojik; bas agrisi, senkop, nobet,
kas zayiflig, mental degisimler

Fizik muayene Supraklavikuler lenf bezi > 1cm
Ses kisikligi,
Vena kava superior sendromu
Hepatomegali
Fokal norolojik bulgular,
Papilodem

Yumusak doku kitlesi

Rutin laboratuvar tetkikler Hematokrit ; Erkeklerde <%40,
Kadinlarda<%35,
ALP, GGT, AST, kalsiyum dizey
yuksekligi



Akciger kanseri ile iliskili paraneoplastik

sendromlar

Endokrin

Norolojik

Metabolik
iskelet
Renal
Cilde ait

Hematolojik

Koagiilopatiler

Sistemik

Kollagen-
vaskiiler

*Nadir tutulumlar.

Cushing sendromu, nonmetastatik hiperkalsemi, uygunsuz ADH
sendromu, jinekomasti, hiperkalsitoninemi*, FSH, LH artislar®,
hipoglisemi*, hipertiroidi*, karsinoid sendrom*

Subakut duyusal néropati, mononoritis multipleks, intestinal
psodo-obstriiksiyon*, Lambert-Eaton sendromu*, kanserle iliskili
retinopati, ensefalomiyelit* (limbik, beyin sapi, subakut kortikal
serebellar), nekrotizan miyelopati*

Laktik asidoz*, hipoiirisemi*, hiperamilazemi*

Parmaklarda comaklasma, hipertrofik osteoartropati
Glomerilonefrit*, nefrotik sendrom*

Hipertrikoz, lanuginosa, eritema gyratum repens, paraneoplastik
akroketatoz (Bazex hastaligi), eritrodermi (eksfoliyatif dermatit),
akantozis nigrikans*, iktiyozis*, palmoplanter keratodermi*, Leser-
Trelat bulgusu*, Sweet sendromu?®, priirit*, trtiker*

Anemi, lokositoz*, eozinofili*, Iokomoid reaksiyon*, trombositoz,
trombositopenik purpura*

Dissemine intravaskiiler koagiilasyon*, trombofilebit, trombotik
nonbakteriyel endokardit*

Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon*, hipertansiyon*

Dermatomiyozit*, polimiyozit*, sistemik lupus eritematozus*,
vaskiilit*



Degerlendirmek icin ne kadar zaman var ?

e KHDAK, 40 Hasta evre |-1lIB
e Tedavi 6ncesinde en az iki set PET ve BT cekiliyor.
.« SONUC:
v' Median interval; 13,4 hafta
v Progresyon hizi; 4, 8, 16 haftada; %13, 31, 46
v'  Uzak metastaz 4. hafta; %3, 8. hafta; %13

8 Haftalik gecikmeden sonra yeniden evreleme yapilmali
Evreleme alti hafta icerisinde tamamlanmali

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011 Feb 1,79(2)



Akciger Grafisinde...
Bronsiyal stenoz ve post stenotik degisiklikler




Akciger Grafisinde...
Bronsiyal stenoz ve post stenotik degisiklikler
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Akciger Grafisinde...
Kitle lezyon




Akciger Grafisinde...
Bolgesel havalanma fazlalig
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Akciger Grafisinde...
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Akciger grafisinde gozden kagabilecek lezyonlar

Endobronsiyal 5
Ust loblar

A # Perihiler alanlar

aramediastinal

inferior alt alanlar

loblar









Baslangi¢ degerlendirme

Bilgisayarl tomografi
v Toraks ve Uist abdomen

PET-BT
v Radikal tedavi dustinuliyorsa

Solunum fonksiyon testleri

Kranial gortuntileme (MRG)
v’ Hasta semptomatik ise
v' Evre lll ve IV hastalik s6z konusu ise

Thorax 2010; 65 (Suppl Ill); iii1-iii27
Chest 2013; 143(5): 2111s-250s



Bilgisayarli toraks tomografisi
Kontrastli- iist abdomeni iceren

Tamor boyutu ve anatomik lokalizasyonu (T), nodal tutulum (N) ve
plevra, karaciger, adrenal metasaz (M) hakkinda bilgi saglar

Atelektazi veya post-obstriktif pnomoni (T2),

BlyUk timor boyutlar, gégis duvari, mediastinal yapilar, kemik
yapilara invazyon(T3-T4),

Uygun biyopsi seceneginin belirlenmesi,

Eslik eden amfizem, DPAH gibi pulmoner patolojilerin taninmasini
saglar

Akciger kanserinin intratorasik radyografik goriiniimii icin dort major
kategori tanimlanmigstir



Kategori A- Mediastene infiltre timor




Kategori B- Bliyiik mediastinal lenf bezleri




Kategori C- Klinik evre Il veya santral evre | tiimér

T —

Biiyiik N1 lenf bezi veya santral tiimér (Proksimal 1/3 hemitoraks)




Kategori D- Periferik yerlesimli klinik evre | timor

Normal mediastinal lenf bezleri- periferik yerlesimli tiimor-
hemitoraksin 2/3 dis boliimii



GoAgus duvari invazyonu T2-T3 ?

Gogds duvari ile temas
ylzeyi > 3cm

Genis temas ylzeyi;
lezyon/temas ylizeyi > 0,5
Ekstra plevral yagli plan
oblitere ise

Lezyon ve plevra sinirinda

plevra kalin, siniis kiint Arayiiz orani: timor-plevra temas yizeyi/maksimum
ise tumor ¢api >0.9

(Plevra invazyonu spesifite %89.7, sensitivite %96)



Mediasten invazyonu T4 ?

e Kitle-mediasten temas
yuzeyi 3 cm den buyuk

e Kitlenin aorta ile cevresel
temasi >90°

e Kitle ve mediasten
yapilari arasinda yagli
plan izlenmiyor




Toraks bilgisayarli tomografi kisitlamalari

T, ve T,’Un degerlendirilmesinde sensitivite (%55) ve spesifitesi (%89)
dusuktar.

Belirgin kemik destriksiyonu, damarsal invazyon ve mediastinal
invazyon disinda dogrulanmalidir.

Lenf nodu tutulumu (genel kabul kisa aks > 1 cm)
— Sensitivite, spesifitesi, pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif deger:

%55, %81, %58, %83

Siperior sulkus timorlerini aksiyal yapi ve omuz artefakti nedeniyle

kisith degerlendirir.

Chest 2013; 143: e211S



Manyetik Rezonans Goriuntlileme

T

v Tamor ve normal doku yogunluk farkini daha iyi ayirt eder (yag, yumusak doku, vaskiler yapi, mediastinal
invazyon, gogus duvari, vertebra ve diafragma).

v Siperior sulkus timorlerinin degerlendirilmesinde onerilir.

N

v" STIR turbo SE gorintilemede mediastinal LN’1 %90.1 duyarlilik, %92.2 dogrulukta,

v" DWI: inflamatuar-metastatik LN ayriminda PET-BT den daha dogru
J Magn Reson Imaging 2007,;26(4):1071-80
J Thorac Imaging 2013,28(3):138-50

M

v" Sirrenal ve kemik lezyonlarinda
v' Beyin: Ozellikle posterior fossa ve kafa kaidesi



Diger tanisal testler
Kemik sintigrafisi — ne zaman ?

o 9 Radyonuklid kemik sintigrafisi rutin preoperatif degerlendirmede yer almaz;

 Asemptomatik kemik metastazlarinin % 5’ini tespit ediyor
Agri ve lokal hassasiyet tanimlayan hastada endike...

e Kucuk hicre disi akciger kanserine bagl kemik metastazlarinin tanimlanmasinda
PET/BT daha ustin



PET-BT Goruntuleme

Table 4. Futile Thoracotomies According to Clinical Stage at Presentation.*

TNM Stage PET-CTT Conventional Staging::

P t .f P ET BT Mo Futile Futile Mo Futile Futile
re O p e ra I - Thoracotomy Thoracotomy Thoracotomy Thoracotomy

number (percent)

. . IA-1IB 20 (51) 10 (48) 13 (37) 14 (37)
— Prospektif-randomize L seh LAy e
IB=IV 11 (28) 6 (29) 11 (31) 15 (39)

Total 39 (100) 21 (100) 35 (100) 38 (100)

* PET-CT denotes combination positron-emission tomography and computed

tomography, and TNM tumor—-node-metastasis. Percentages may not total

—_ 1 89 h a Sta K H DA K 100 because of rounding.
) T P=0.95 for the comparison between the performance of and the nonperfor-

mance of thoracotomy.
1 P=0.70 for the comparison between the performance of and the nonperfor-
mance of thoracotomy.

— Konvansiyonel evreleme (Toraks ve Gist abdonem BT, bronkoskopi)
veya PET BT ye ek olarak konvansiyonel evreleme

— PET-BT: Gereksiz torakotomi sayisini azaltmis, sag kalim Uzerine etkisi
yok.

Fischer B, NEJM 2009; 361: 32-39



PET-BT Goruntuleme

e Tevre (SUVmax 2,5)

— Yalanci pozitif: Infeksiyoz ve inflamatuar lezyonlar

— Yalanci negatif:
v’ Karsinoid tiumor,
v'Kontrolsiuz diabet,
v Ici nekrozlu kaviter lezyon,
v’ < 8 mm lezyonlar
v Kimi adenokarsinom turleri,

Lim E, Thorax 2010; 65 (Suppl I); iii1-iii27



PET-BT Goruntuleme

* Nevre
— BT B
Kisa aksi > 10 mm
sensitivite 57-61%, spesifite 79-82% . -
Biyopsi icin yol
— PET .. .
gosterici

sensitivite 84%, spesifite 89%
yalanci negatif: dusik volim, diisik metabolik aktivite
yalanci pozitif: inflamasyon - 6rnekleme
lenf nodunun boyutu 6nemli
* M evre
— sensitivite93%, spesifite 96%
— Metastazlari goruntuliyor:
% 15 daha ileri evre

Lim E, Thorax 2010; 65 (Suppl Il1); iii1-iii27
Alberts WM, Chest 2007; 132; 15-19S



Kuicuik hucreli disi akciger kanserlerinin tani sirasinda evresi...

% 8
Bilinmeyen

REZEKSIYON
MATERYALI
% 18

% 18 Erken
evre

KUCUK

% 50 BiYOPS| ORNEGI

etastatik

% 24 lokal
ileri evre




DS0O-2015 Akciger Timér
Klasifikasyonu

Akciger Kanserleri

e Kuguk hicreli % 15
* Kiigiik hiicreli dis1 %85
v" Skuamoz hicreli karsinom

v Adenokarsinom
v Buyuk hiicreli karsinom
v NOS

TABLE 1. 2015 WHO Classification of Lung Tumaors®**

TABLE 1. (Continued)

Histologic Type and Subtypes DO Code Histulogic Type and Subtypes 1CTH) Code
E pithelial tumors Papillomas
Adenocancere 14073 Scauemous cell papilloma BO520

Lepiic adenocrrimmms’ 250 Exophytic 80524

Acinar afeToarTinome. S5y Emveried 805340

Paprllory adesocarcimore. 2603 Glanidrler pegrilioma BRE0

Mocropemilley adenocarcimema’ X653 Miwed squamons and glenduler pepilloma BS60VD

Solid adenoceTmoma X303 Adenomes

Ervasive mucmous: sderocers iy EFEL Sclernsmg porumocytoma’ BE320
Mined vasve muciooos mmd Alvealar sdenama B2510
EOETEECnoEs AdenocETimoms L Papillary adenomn B260:0

Colloid adenocarcnoms BRI Mocinous cystadenoma BATIND

Feml adrromrcoom L] Moo pland adenoma HARD

o=y ademmemms—rmr Bl Mesenchymsl tumors

Memimally rvastee sdenocrrcinoma’ Pulmocary henarioma Basanr
Nommscmes Les Choodnoma 22204
Mucinoos: L PEComatous tumars’

Preimasve lesioos Lymphargiclclomynmens 91741
Abypica] sdenortom =yperplecs 25007 PECome, benigs” E71440
Adenocrcnome i S Clezs cell fumar BOOS

o s PECome, malignane E7143
Mormoos BN Comgexital perifronchis] oyofibroblastio tumar ERITV]
Sgemmoes oell czrcimoma R Diffuse palmanary mphangiomstosis

Keratmirng sooermoes oell cerinoms’ BTLE Infrmmsiary myofitmoblsstic fumor BR2S]

Monkereririeg spmon ol cerimr’ BT Epithefinid hemangioendothelioma 91333

Basaloid squamoos cell carcinome” BEELE Fleuroplmanary blasioma RT3

Preimvasive lexion Synowiz] snooma S
Squmons cofl carcinooss &=ty B2 Pulmocary artery intimal serooma 91373

Neurnemioerine oo Puimersry cresoid ssooma with ERSR/-CRER] tmnshoctior BB4213
Srwll cell carcimame BALT Mdymepithelial s
Combsined small cefl cascinern BMET “yoeptihelioma BOR2A
Lagr cell orernendnarine: erimemms ] Myoepitheliz] marciooma BOH23
Combined larpe cell mex S Lymphohistiocytic tumors
Carcnaond tnors Extrzmadsl merginal zoce hrmphomas of mucess-associzted 969903
Tpical cancinoid tmmer EM4003 Lymphond Sesaz (MALT lymphame)
Azypical carcizeid coer 2493 i e ) oot 0
Preimvasive esion Lymphomesnid greemlommatosis 9766
DA iopee i - mory o mendore S040T Intmevescalar large B cell ymmhome' 9723
il yperples Pulmorary Largerhars gell Bstipoyinsis 975111
Large cell carcnoms - e Erchem-Chester disesse 9750¢]
AdenosquEmmes i ES603 Tumaors of sctopic origin
Sarcomateed carcinomes Germ cell tmocs

Pleomorphic carcnoma - i ] Termiomn, matore QORI

Spinde cell carrizoms 323 Termtora, immature SEN]

Gizmt cell o BILY Intrepotmemery thymome ESAN

Carcimosercems B3RO Melmmoma R2IT0N3

Fulmomry Kasoroe 89723 Memingiome, NOS S5304

Octher aoat Unrlzasified caecimnmes Metastutic tumors
Lrmmromss o das cmemas SRS “The morshulogy codes are fam the ICD0L Behavior is.cesed 0 for berngn taman,
NUT carcmnomw’ By 1 i miipecifinl, Mlhanrl.ﬂ ._ﬂl.:ll.m!l.hlnum'. /2 [F CHtCiEnima S 5ita end grade 10
Sntruiry oo type b The ;;Lﬂ'.?.'.'i.&..ﬂ?n'n‘.‘m' ;;T‘\T& WHIb chussification’ taking inta

Mocrepsdermmd cancmoms L] sovsgm changes m oer sndemsindmg of these Iodons

e N i

Eprfel sl mrepisne el cammmeme et WO Comme B 300 T SRS )

Pleomorphee ademorms B0 “Srw ternm champed o cmitics addod sinee 2003 WHO Clissificaine.

N Comtrmmeed)

LONEC, lege ool noumendocrine carcinoma, W0, World Health Organization;
D Denersaismed Clasufegtion of Dissses o Daoalogy.
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Rezeksiyona uygun olmayan hasta
Hedef: Kiiciik biyopsi érnegi

Tanisal yaklasim: Amac; yeterli doku

Akciger, lenf bezi, uzak organ (karaciger, kemik...)

v’ Hastaligin tani ve evrelemesi icin minimum islem
v Imminhistokimya ve molekdler ¢alisma icin Enaz1mm?3
doku

yeterli materyal

William D. Travis, MD, Elisabeth Brambilla, MD, Masayuki Noguchi, MD, Diagnosis of Lung Cancer in Small Biopsies and Cytology:
Implications of the 2011 International Association for the Study of Lung Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory

Society Classification
Arch Pathol Lab Med. 2013 May ; 137(5): 668—684. doi:10.5858/arpa.2012-0263-RA.



72 Nereden biyopsi yapalim?

Ongdriilen evre dogrultusunda,
Olgu temelinde, bireysel olarak belirlenir,
Minimum islem ile tani ve evreleme birlikte olmal

Metastaz ve primer farkli mi?

Primer timor ve metastaz: her ikisi de uygun...
Nekrotik alan ve kemik uygun degil
Senkron timor varhginda her biri test edilmeli
Farkli zamanlarda farkli biyopsiler: Onerilmekte

ERJ 2014,44;1011-22



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Santral yerlesimli lezyon

e Konvansiyonel bronkoskopi (%65-88 tani)
Bronkoskopik evrelemeye ek olarak
v’ Forseps biyopsi
v Fircalama
v’ Lavaj
* Kriyobiyopsi uygulanacak ise iki drnek alinmali,
nekroz temizlendikten sora biyopsiye gecilmelidir.

4

Endobronsial/transbronsial 6rneklemede multipl
biyopsi: en az bes biyopsi histopatolojik tani; IHC ve
molekuler analiz icin gerekli

Kanit diizeyi B



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Konvansiyonel TBNA

v’ Transbronsiyal igne aspirasyonu

v’ Lenf nodu 1,5 cm den biyukse;

v’ Tanisal duyarlilik %70-96

4R, 4L, 7, 10R, 10L Sensitivite %14-100;
median 78, NNP %77

Transbronsial 6rneklemede multipl biyopsi: en az
dort biyopsi histopatolojik tani; IHC ve molekiler
analiz icin gerekli

Kanit diizeyi 1B



Tanisal yaklasimda hangi yéntem?

Santral yerlesimli lezyon; Endobronsiyal ultrasonografi

Supraclavicular zone

. 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES

Upper zone
@ 2R Upper Paratracheal (right)
@ 2L Upper Paratracheal (left)
. 3a Prevascular
. 3p Retrotracheal

@ 4R Lower Paratracheal (right)
4L Lower Paratracheal (left)

Buyiik santral lezyonlarda
(Duyarhhk %84-85)
Siupheli mediastinal LN
orneklemesinde
(Duyarhhik %96)
2R, 2L, 3p, 4R, 4L, 7, 10R, 10L, 11R,
11L

AORTIC NODES

Subcarinal zone

O 7 Subcarinal

Lower zone

O 8 Paraesophageal (below carina)

@ 9 Pulmonary ligament

AP zone

@ 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)

N1 NODES

Hilar/Interlobar zone

Q) 10Hilar

. 11 Interlobar

Peripheral zone

. 12 Lobar

© 13 Segmental

(© 14 Subsegmental




Tanisal yaklasimda hangi yc‘f/ )

EUS ile goriintilenebilen istasyonlar:
 Sol paratrakeal(2L, 4L),

. * Subkarinal(7)
* Endoskopik ultrasonografi - Paramlienar perEe (5
 Paratzofagial (8)
e inferior pulmoner ligament (9)
* Sol surrenal bez

A J

Subcarinal zone

Supraclavicular zone

. 1 Low cervical, supraclavicular,
and sternal notch nodes

SUPERIOR MEDIASTINAL NODES
Upper zone

O 7 Subcarinal

Lower zone

@ 2R Upper Paratracheal (right)
@ 2L Upper Paratracheal (left)

(© 8 Paraesophageal (below carina)

@ 9 Pulmonary ligament

. 3a Prevascular

@ 30 Retrotracheal
. 4R Lower Paratracheal (right)
(© 4L Lower Paratracheal (left)

N1 NODES

QO 10Hilar

. 11 Interlobar

Hilar/Interlobar zone

Peripheral zone

@ 12 Lobar

O 13 Segmental
O 14 Subsegmental

AORTIC NODES

AP zone

@ 5 Subaortic

. 6 Para-aortic (ascending aorta or phrenic)




Kategori A- Mediastene infiltre timaor

Radyolojik calismalarda mediastene infiltre, ve ekstratorasik yayilim
olmayan hastalarda (PET) en az invaziv ve en giivenli tani yontemi,
bronkoskopi ve

TBNA, EBUS-NA, EUS-NA, TTNA o6nerilir. (Grade 1C)
Chest 2013;143:1425-1655



Kategori B- Bliytik mediastinal lenf bezleri

N2-3 siiphesi yiiksek hastada EBUS-1IAB, EUS-iIAB veya kombine
EBUS/EUS iiAB dnerilir (Grade 1B)



Kategori C- Klinik evre Il veya santral evre | timér

. A

Biiyiik N1 lenf bezi veya santral tiimoér (Proksimal 1/3 hemitoraks)

N2-3 stiphesi ylksek olmayan, santral timor veya biylk hiler lenf
bezi bulunan hastada EBUS-1iAB, EUS-1IAB veya kombine EBUS/EUS
IIAB 6nerilir (Grade 2B)



Kategori D- Periferik yerlesimli klinik evre | timér

Normal mediastinal lenf bezleri- periferik yerlesimli tiiméor-
hemitoraksin 2/3 dis béliimii



EBUS-TBIA 6rneklerinde

Alinan érnegin 6zelliklerini etkileyebilecek faktorler

IEne boyutlar }

Ornekleme sayis
Hasta basi degerlendirme }

Materyal hazirligi

Ornek elde edilmesi

Ornegin degerlendirilmesi



CHEST Guidelines and Consensus Statements = CHEST

Technical Aspects of Endobronchial ) o
Ultrasound-Guided Transbronchial Needle
Aspiration

CHEST Guideline and Expert Panel Report

= Hasta basi degerlendirme mimbkun degilse, akciger kanser 6n tanili hastada,
tanisal amacla her alandan minimum ¢ 6rnekleme onetrilir.

= Molekuler analiz planlanan hastada, tanisal islemin 6tesinde ek 6rnekleme onerilir.
Grade 1C

CHEST 2016; 149:816-835



Hizli hasta basi degerlendirme

Innovations. 2011,6:57-64




N DNCLC
Randomized Trial of Endobronchial Ultrasound-

Guided Transbronchial Needle Aspiration With and
Without Rapid On-site Evaluation for Lung Cancer

Genotyping
Overall Population (N = 197) Patients With Nonsguamous NSCLC (n=126)
End Point ROSE (S8) EBUS (99) P Value ROSE (65) EBUS (61) P Value
Complete genotypings? 90.8 80.3 .094
Sensitivity® 97.5 95.1 .682 96.9 95.1 673
Adequacy® 94.3 97.1 .357 94.9 97.7 425

Hizli hasta basi degerlendirme EBUS TBIA ile elde edilen materyalin genetik
degerlendirme basarisini % 10 artirmistir

= |leriinvaziv islem gerekliligini ortadan kaldirabilir.

Trisolini R,et al. CHEST 2015; 148: 1430 - 1437



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Periferik yerlesimli lezyon
~~ Primer timor tanisinda:

Periferik akciger nodulu olup,
cerrahi adayl olmayan, doku

Radial EBUS tanisi olmayan hastada radial
Sensitivite % 73 prob EBUS ek gorilintileme
yontemi olarak onerilir (grade
Spesifite % 100 1C).
Rivera MP, et al. Chest 2013; 143: e1425-
< 2 cm lezyonlarda tani orani % 56 655
>2cm% 78

Eur RespirJ 2011;37: 902-910



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Periferik yerlesimli lezyon

e Transtorasik ince igne (aspirasyon) biyopsisi
Perkitan BT rehberliginde doku biyopsi ya da aspirasyonu.

v EBUS TBNA uygun olmadiginda denenmeli
v’ <3 cm lezyonlarda duyarhlik %67-100

v >3 cm; duyarhlik %90
v Komplikasyon %10-15 pnx, % 1 kanama




Perkutan akciger biyopsisi

A A

* Aspirasyon
20-22 G

e Kor-kesici biyopsi
16-20 G

Perkutan biyopsi icin en az iki
doku 6rnegi alinmalidir

J

Lung Cancer ERS Monograph 2015,68: 119-136.



Tanisal yaklasimda hangi yéntem?
Periferik yerlesimli lezyon

PerkUtan ultrasonografi rehberliginde
transtorasik ince igne biyopsisi

e Plevra ile iliskili lezyonlarda
e Giuivenli ve etkin alternatif
e Maliyet etkin

e Pnémotoraks: %4




Ultrasonografi rehberliginde

transtorasik ince igne biyopsisi

TUSADASADEMI




Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Periferik yerlesimli lezyon

Targel: 0.5cm

Elektromanyetik navigasyonel bronkoskop Mt I

Periferik akciger lezyonlarinda duyarlihgi %
59-74,

BT de brons isareti varsa % 79,
EBUS ile birlikte % 90

Primer timor tanisinda:

Periferik yerlesimli akciger lezyonlarinda,
konvansiyonel bronkoskopi ile ulasilamiyorsa,
deneyim ve ekipman varliginda EMG o6nerilir.

(Grade 1C). Fe
Radial prob ultrasongrafiye tamamlayici B
yéntemdir

Rivera MP, et al. Chest 2013; 143: e142S-65S.



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Metastatik lezyonlarin érneklenmesi: Plevral efiizyon

e Torasentez:

Miktar; 20-40 ml

— Tani degeri %50-60

— Tekrarlayan torasentez taniyi artirir (%30-80)

Gogis hastaliklari uzmanlari icin plevra hastaliklari tani ve tedavi rehberi. 2016



Tanisal yaklasimda hangi yontem?
Metastatik lezyonlarin érneklenmesi: Plevral efiizyon

>1 cm plevral kalinlasma
Nodiilarite

>7 mm diyafragmatik

plevral kalinlasma

e Kapali plevra biyopsisi:

Torasenteze katkisi distktur (<%10)
e Goruntlleme esliginde igne aspirasyon biyopsisi Sensitivite %84, NPP %75

e Torakoskopik biyopsi Sensitivite %80-99 Spesifite %93-96

Bilgisayarli tomografi kesitlerinde plevral siviya ilave olarak plevral noduler
lezyonlari ya da plevral kalinlasmasi olan ve malign plevral patoloji riski
yuksek olan hastalarda histopatolojik incelemeler icin plevral doku edinmek
amaciyla bilgisayarli tomografi ya da ultrasonografi esliginde Abrams

ignesi veya kesici ignelerle yapilan biyopsi ilk islem olarak tercih edilmelidir.
Kanit diizeyi A

Gogiis hastaliklari uzmanlari icin plevra hastaliklari tani ve tedavi rehberi. 2016



Duyarlastirici mutasyonu olan hastada progresyon nedeni;
Direng gelisimi...

MET
aplifikasyonu HER2 ;{EQOM ALK-CNG ALK mutasyon
L1196M
: e %9 Gl20R
Kicik hige Biomegen | G
1 b Ciisy

Fii74l
§1206Y

%l

Kiigik hiicre 151Tins
il %28
Kiigik hiicre
+ TT90M
%2 Bil'::.rln(;;’en ALK bilnmeyen %018
KIT mutasyon yada
MET+ T790M %9 apfiesyons %07
3 16mR %7
. .
EGFR-TKI’'ne kazanilmis direng ALK Pozitif hastada direng
mekanizmalan mekanizmalari

Clin Cancer Res 2013;19:2240-47



Re- biyopsi gerekli mi?

T —
nature
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Lkb1 inactivation drives lung cancer lineage
switching governed by Polycomb Repressive
Complex 2

Haikuo Zhang'<=, Christine Fillmore Brainson®%>=T, Shohei Koyama'Z, Amanda J. Redig"2, Ting Chen’-Z,
Shuai Li"Z, Manav Guptad*>, Caroclina Garcia-de-Alba®*3, Margherita Paschini®*>5, Grit 5. Herter-Sprie'-Z,
Gang Lu'2, xin Zhang]'z, Bryan P. Marsh?, Stephanie 1. Tuminelle®, Chunxiao Xu'2, Zhao Chen'?,

Xiaoen Wang'?, Esra A. Akbay'?, Mei Zheng?, Sangeetha Palakurthi”, Lynette M. Sholl™?, Anil K. Rustgi®
David J. Kwiatkowski"Z, J Alan Diehl®, Adam J. Bass'<Z, Narman E. Sharpless'™, Glenn Dranoff’Z,

Peter 5. Hammerman'2, Hongbin J1i'"""2, Nabeel Bardeesy!?, Dieter Saur’15, Hideo Watanabe”, Carla F. Kim3%5
& Kwok-Kin Wong 2718

Adencesquamous lung tumours, which are extremely poor prognosis, may result from callular
plasticity. Here, we demonstrate lineage switching of KRAS + lungz adenocarcinomas (ADC) to
sgquamous cell carcinoma I

models. Chromatin analysis revezals loss of H3K27mea3 and gain of HIK27ac and HIKAme3 at
sgquamous lineage genas, including Soxz2, AMpS3 and Ngfr. SCC lesions have higher levels of the
H3K27 methvitransferase EZH2Z than the ADC lesions, but there is a clear lack of the essantial
Polyocomb Repressive Complex 2 (PRCZ2) subunit EED in the SCC lesions. The pattern of high
EZHZ, but low H3KZ27me3 mark, is also prevalent in human lung SCC and 5CC regions within
ADSCC tumours. Using FACS-isolated populations, we demonstrate that bronchicalveolar stem
cells and club cells are the likely calls-of-origin for SCC transitioned tumours, These findings shed

light on the epigenetics and ceallular origins of lineage-specific lung tumours.




Akciger kanserinde likid biyopsi

e Kanserli hastada tanisal, prognostik ve prediktif
biyobelirteclerin non invaziv yontemlerle ortaya konmasini

saglamaktadir

e Guncel yaklasimda;
v'Tedavi etkinligini basitce degerlendirmek; rektirrensi, diren¢c mekanizmasini
belirlemek

v'Biyopsiye uygun olmayan yada >1 biyopsi sonrasi yetersiz sonuc alinan
hastada bir alternatif olabilir.
v Tumor heteroienitesini degerlendirmede bir alternatif olabilir

Giincel yaklasimda secgkin tani yontemi doku biyopsisidir ~ 4-97



Suricl mutasyon icin degerlendirme kimlere?

Primer akciger adenokanserli hastalar,

Kicuk biyopsi orneginden skuamoz hiicreli karsinom tanisi alan,
adenokarsinomun dislanamadigi, klinik 6zellikler ile adenokarsinom oldugu
dusinulen hastalar.

Sadece klinik 6zellikler genetik test icin degerlendirmede yon gosterici
olmamalidir.

Multipl primer tiumor; ayri ayri degerlendirilmeli

Pir SCC, kiictk hucreli, large cell karsinom adenokarsinom IHC yoksa
onerilmemekte.

Evre L1111 timor varliginda yapilmasi onerilir ancak lokal multidisipliner
ekibin kararidir.

Siire: 10 is gunu

J Thorac Oncol 2013;8(7): 823-59



ILERI EVRE KUCUK HUCRE DISI AKCIGER KANSERINDE TEDAVI

PD-L1 =
50% TPS

Squamous Cell

PD-L1= PD-L1
50% TPS =1% TPS

[(EEEFREEREENEES NI EFREERREEESN) ENEENNEELEERN ENE RS R NN

| |
[ Fusion J [ Fusion ] [Mutatiun+J 49% TPS I <1%TPS

X EEER PRI REEEEEENERE RSN (REXERRREE RS EEEEE ERREREE L LEN N

PD-L11-
49% TPS

First-line

treatment

1st or 2nd ool Chemo + Bevacizumab [PembrollJ [ Chemo J [ Chemo ]
[ Crizotinib J generation zumab zumab
EGFR-TKI

[ EETE RN RN RERRNETY IERRET YRR RE T ERRY ) ssvarrssranlrrssnurr kanarrssnnrrflesnnrrssafprrrssnnrrssguarrssnnrrssaflurrssnnrn

Maintenance

(responders only) Bevacizumab

ligible)

Pemetrexed
(if eligible)

IEEF SRR NN FEERRNERY IERRES YR RN FY RN svuverrsnnrrssnnr ey SAEERNERY] *wu [EEX] EENEFSYRRNERY BRENFRIEENEERE] RENERXREN]

Second/third-line
treatment

[ T?90M+] [ T?BDM—]

Alectinib or _ .. Chemo + Nivolumab or Chemo Nivolumab or
ceritinib Osimertinib Ramucirumab Atezolizumab + Ram Atezolizumab

{ Pembrollzumah} [ PembrollzumabJ

Nivolumab or Nivolumab or
Atezolizumab Atezolizumab

https://www.iaslc.org/sites/default/files/wysiwyg-assets/pd-11_atlas_book_lo-res.pdf



EVRELEME

= THNM sistemi.
— T" primer tUmordn uzanimi,
— "N’ bolgesel lenf nodlarimin tutulumu
— ‘M" uzak alanlara yvayim

« Kiglk hicreli akciger kanserinin evrelemesinde kullanilan ikili
sistem:
— Sinirh hastahk

— Yaygin hastalk Gilincel 8. Evrelemede Kiiguk hiticreli Akciger Kanseri icin

TNM evrelemesi onerilmektedir

Staging Monowal in Thoraocic Oncology.
Micholson AG. J Thorae Oncol 2016; 11 300,



8. Evrelemede T Faktor

7.TNM 8.TNM

<lcm T1la T1la
>1-2cm T1la T1lb
>2-3cm T1lb Tlc

Ana brons tutulumu T3 T2
Karina mesafesi <2 cm




Akciger Adenokarsinom klinik ve patolojik evre dnerileri

BT Gorunumu

O

-

(®

@

Solid bolim Ocm 0Ocm <0,5cm 0,6-1 cm 1,1-2 cm 2,1-3 cm
T Buzlu cam iceren total <0,5cm 0,6-3 cm <3cm 0,6-3 cm 1,1-3 cm 2,1-3 cm
tumor boyutu
Patolojik ayirici tani AAHI, AiS, MIA, LPA | AIS; MiA; LPA | LPA, invaziv invaziv AD, invaziv AD
AiS,MiA AD, MiA LPA
Klinik evre cTis cT1imi cT1a cTlb cTlc
pT invaziv bélim Ocm 0Ocm <0,5cm 0,6-1 cm 1,1-2 cm 2,1-3 cm
Lepidik patern igeren Genellikles <3cm <3cm 0,6-3cm 1,1-3cm 2,1-3cm
tumor boyutu 0,5cm
Patoloji AAH AiS MiA Lepidik Lepidik Lepidik
komponenti komponenti komponenti
olan invaziv AD olan invaziv AD olan invaziv AD
Patolojik evre pTis pT1lmi pTla pTlb pTlc




Atipik adenomatoz hiperplazi

Sikhikla 5 mm altinda, lokalize, cesitli derecelerde atipik 6zellik
tasiyan alveoler duvar ile sinirli hicre proliferasyonu

Periferik, yuvarlak veya oval buzlu cam noduld
Solid bilesen yok

Dlzglun kenarli

Genellikle 5 mm’den kiiglik



Adenokarsinoma
insitu »

e <3CM

e Vaskduler, plevral, stromal
blylime gostermez, alveoler
duvarlar ile sinirh

* Non-invazif, cok iyi prognoz



Minimal invaziv adenokanser

e <3cCcm
e Baskin olarak lepidik bliyime paterni

e Invazif bilesenin en biyik boyutu <5 mm




Lepidik paternde adenokarsinoma

* Invaziv komponenti 5 mm iizerinde
e Alveoler yapi boyunca yerlesim gosterir




8.TNM - T evresi

Tamor boyutu

Ana brons tutulumu
Atelektazi / pndmonitis
Visseral plevra invazyonu
Diafragma invazyonu

Diger T3 ve T4 tanimlayicilari



T Evre

 Tx: Primer tiumor belirlenemez, balgam veya bronsiyal yikamada malign
hicreler var, bronkoskopi veya gorintileme yontemleri ile tespit
edilemez

e TO: Primer tiumor yok
e Tis: Karsinoma in situ: T1is (AIS): adenokarsinoma in situ
Tis (SCIS): Skuamoz karsinoma in situ



T Evre

e T1 Tiimor: Tumor 3 cm veya daha kucuk, akciger parankimi veya visseral
plevra ile cevrili, lobar bronstan daha proksimale invazyonu yok (ana
brons tutulumu yok).

 Herhangi bir boyutta, ylzeyel, invaziv komponenti bronsiyal duvar ile
sinirli timor: Tla

e T1mi: Minimal invaziv adenokarsinom



<1cm

>1-2cm

>2 -3 cm

T1la

Tla

Tla

Tib

T1b

Tla

Tib

Tlc

T1c



T2 Tumor

Boyut: 3-5cm
T2a: 3-<4 cm
T2b 4- < 5cm

Ana karinayi invaze etmeyen ana brons tutulumu(karinaya uzakligi 6nemli degil)

Hiler bolgeye uzanan atelektazi veya obstriktif pnomoni (kismi veya total)

Visseral plevra invazyonu: Histopatolojik degerlendirmede elastik membrani asan

tumor

Bitisik loba invaze tumor, bir baska 6zelligi ile daha yuksek evre degilse T2a olarak

evrelenir



Visseral plevra invazyonu

» PLO: subplevral akciger

parankimindeki yada plevral
konnektif dokuyu elastik
tabakanin altmc(lia yuzeysel invaze
eden

» PL1: elastik tabakay: asan

» PL2: plevral ylzeye invaze
olan

» PL3: paryetal plevraya invaze
olan

PL1 ve PL2 ----- T2a

PL3----T3




Sag ana brons invaze lezyon,
ancak timor boyutuna gore T4 e

yukselme ihtimali onemli!!



T3 Tumor

T3:5-<7cm
Parietal plevra invazyonu (PL3)

Gogus duvari invazyonu (superior sulkus timor)
Frenik sinir

Parietal perikard

Ayni lobda farklh noddil




Diyafragma invazyonu




T4 Tumor

* TUmoOr>7cm

e Diyafragma invazyonu

* Mediasten, blyik damar, trakea,
reklrren sinir, 6zofagus invazyonu

* Vertebra invazyonu

e Karina invazyonu

* Ayni akcigerde farkh lobda nodl




T4 Tumor




8. Evreleme—

N —

Degisiklik yok,

7 Zon

Asagmurg H. J Thorac Oncol 2015;10; 1675



8. Evreleme—

MN— kavyit icin oneriler

* Lenf nodlarinin yverlesimi (N1, N2, N3),

= Tutulan istasyon sayisi (pMN1la, pN2a, pMNl1lb, pMN2b)

= Skip mestastaz olup olmadig! (pN2al, pN2aZ2),

Asaomura H. § Thoroc Oncol 201510 1675.
Detterbeck FC, I Thorae Oncol 2016 11 639,
Carter B J Thorac imoging 2016; 31; 201,



8.Tnm pN oOnerileri

pN1la: tek pN1

PN1b : multipl pN1

pN2al : skip tek pN2 metastazi
pN2a2 : pN1 ile birlikte tek pN2
PN2b : multipl pN2

pN3



8.TNM M evre

Uzak metastaz yok

Plevral/perikardiyal eflizyon

M1 M1la Bilateral/kontralateral pulmoner noddil
Plevral/perikardiyal nodiil
Cok sayida M1a kriter varhgi

M1b Tek bir ekstratorasik organda tek bir metastaz

Milc Tek veya cok organda ¢ok sayida ekstratorasik
metastaz




Mila



Milc



T1la

T1b

T1c

T2a

T2b

T3

T4

3.TNM




Ozel durumlar

Multipl primer akciger kanserleri
. Ayri nodullerle olan akciger kanseri
Multipl buzlu cam / lepidik lezyonlar

Konsolidasyon



Senkron ve Metastatik Timor Ayriminda Patolojik Kriter Onerileri

Senkron tumorler icin:

e Kesin farkli timor histolojisi (Skuamoz ve adeno karsinom gibi)

e Karsilastirmali histolojik degerlendirmede net farklilik saptanmasi
e Karsinoma insitudan gelisen squamoz hicreli kanser tespiti

e Farkli biyo-belirte¢ 6zelligi, senkron timaor tanisi konulabilir.

Metastatik timorler icin:

e Karsilastirmali genetik hibridizasyonda net eslesen yapi

e Karsilastirmali histolojik degerlendirmede eslesme

 Ayni biyo-belirtec paterni

e Sistemik ve nodal metastaz varligi ile metastatik tumor tanisi konulabilir.

JTO 2016;11(5):651-665



Senkron ve Metastatik Tiumor Ayrnnminda Klinik Kriter Onerileri

Senkron tumorler icin:

e Kesin farkli timor histolojisi varsa ( squamo6z ve adeno ca vb),
e Farkli radyolojik 6zellik yada metabolik aktivite

e Farkli buyume o6zelligi

 Nodal ve sistemik metastaz yoklugu

Metastatik timorler icin:

 Benzer radyolojik gérintum, bliyume paterni,
e Ayni histoloji ve biyo-belirtec¢ ozelligi
 Nodal ve sistemik metastaz

JTO 2016;11(5):651-665



Multifokal buzlu cam/lepidik paternde akciger adenokarsinomu

Klinik kriterler

e Saf buzlu cam veya sub-solid goriinimli cok sayida nodil mevcuttur. Bu nodillerden en
az bir tanesi kesin olarak tanili veya kanser suphelidir

e Butanim nodullere biyopsi yapilarak veya yapilmadan kullanilabilir

e Nodil >%50 solid, buzlu cam zemininden ortaya ciktigi dustnulirse diger sub-solid
noduller icin de bu tanim kullanilabilir

e AAH stpheli 5 mm’den kiicuk noduller degerlendirilmez




Multifokal buzlu cam/lepidik paternde akciger adenokarsinomu

Patolojik kriterler

e Cok sayida LPA, MIA veya AIS odagi vardir

e Bu tanim, ayrintili histolojik degerlendirmede ayni veya farkli olma
durumunda kullanilir

e Butanim bir lezyona LPA, MIA, AIS tanisindan sonra diger lezyonlara biyopsi
yvapilmadan kullanilir

e Bu tanimlama noddl(ler) pre op donemde tani koyularak ya da patolojik
degerlendirmede tespit edilebilir

e AAH dikkate alinmaz



Multifokal buzlu cam/lepidik paternde akciger adenokarsinomu
Nasil evreliyoruz?

o Multifokal buzlu cam/lepidik patern lezyonda: en blyUk
lezyona gore T evresi ve sayi belirtilir,

e ORNEK: T1la(s)NOMo

T1b(m)NOMO
e Diftiz pnémonik tip: Ayni lob T3
Farkli lob T4

Karsi akciger M1a



Pnomonik tip adenokarsinoma tani kriterleri

Klinik kriterler

e Kanser pnomonik infiltrasyon veya konsolidasyon gibi bolgesel dagilim gosterir. Bu
tanim, birlesme egilimli dansiteler veya farkli alanlarin varliginda kullanilabilir. Bu
gorinum bir lob icerisinde, farkli loblarda veya bilateral olabilir.

e Tutulu alan buzlu cam, solid konsolidasyon veya bunlari kombinasyonu seklinde
olabilir

e Bu tani gicli malignite stiphesinde, lezyon(lar)a doku tanisi ile veya olmaksizin
konur.

e Ayri nodillerde (GG/L) bu tanim kullanilmamaldir.

e Bu tanim, bronsiyal obstriksiyon, obstriktif pndmoni veya atelektazi durumunda
kullanilmamalidir.



Pnomonik tip adenokarsinoma tani kriterleri

Patolojik kriterler

e Akcigerde tek bir ayri bir kitle veya farkl ayri kitleler yerine, akcigerin farkl
alan(lar)ina difliz dagilim gosteren adenokarsinoma

e Tipik olarak invaziv miisin6z adenokarsinomdur; miks misin6z-non muisin0z patern
olabilir.

e Tumor; asiner, papiller ve mikropapiller bliyime paterni gosterebilir ancak genellikle
lepidik predominant patern gosterir.



Tesekkiir ederim

ulku.yilmaz@sbu.edu.tr
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