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Kuguk hicre digi akciger kanserinde
mediastinoskopik doku biyopsisi ile ince igne
aspirasyon sitolojisinin kombinasyonunun
hedefe yoénelik tedaviye katkisi

The additfive imporfance of combination of
mediastinoscopic fissue biopsy and fine needle
aspiration cytology fo fargefted therapies for
non-small cell lung cancer
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Derginizde Nisan 2012 tarihinde yayinlanan “Kugiik
huicre dis1 akciger kanserinde doku biyopsisi ile ince
igne aspirasyon sitolojisinin kombinasyonu mediasti-
noskopinin yanlig negatiflik oranini azaltir” baglikh
Bayram ve ark.nin'" yazmig olduklar1 makaleyi ilgiyle
okuduk.

Yazida, mediastinoskopi ile metastatik lenf nodla-
rinin tespitinde doku biyopsisi ile ince igne aspirasyon
biyopsisinin (IIAB) kombinasyonunun yanlis negatif-
lik oranini azaltabilecegi vurgulanmigstir. Bu durum,
ozellikle kuguk hucreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
tanist konulan hastalarin dogru evrelendirilmesinde
onemlidir. Bizim vurgulamak istedigimiz diger bnem-
li husus ise bu kombinasyonun tedaviye saglayacagi
katkidir.

Gunumuzde KHDAK lerde, 6zellikle de adenokar-
sinomlarda hedefe yonelik tedavi rejimleri uygulan-
maya baglanmistir. Son 10 yilda akciger kanserlerinin
molekiller patogenezi ile ilgili ®onemli gelismeler olmus
ve bu durum yeni tedavi seceneklerini ortaya cikar-
mugstir. Akciger kanserlerinin en sik gorilen morfolojik
tipi olan adenokarsinomlarda epidermal buytime faktor
reseptorit (EGFR) geninde cesitli somatik mutasyon-
larin tespit edilmesi ile tirozin kinaz inhibitorleri
tedavide kullanilmaya baglamistir. Yapilan ¢alismalar-
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da akciger adenokarsinomlarinda Asyali toplumlarda
%30-40, Kafkas 1rkinda ise %10-15 oraninda EGFR
mutasyonlar1 saptanmigtir.”” Tirozin kinaz inhibitor-
lerine (TKI) yanit veren hastalarin yaklasik %80’inde
mutasyon saptanir iken, direncli hastalarin hemen
hemen hi¢birinde mutasyon saptanmamaistir. Bu durum
hedefe yonelik tedavi icin uygun hastalar1 belirlemede
EGFR mutasyonun varliginin gosterilmesini gerekli
kilmaktadir. Akciger adenokarsinomlarinda EGFR
geninde en sik rastlanan mutasyonlar ekzon 19’daki
kisa delesyonlar ve ekzon 21’de 858. kodondaki 16sin
aminoasiti yerine arjinin ge¢mesine neden olan nokta
mutasyonudur. Bu mutasyonlar somatik mutasyonlar
oldugundan, varliginin arastirilabilmesi i¢in timor
dokusu gereklidir.

Akciger tumorlerinde dzellikle de histopatolojik ola-
rak adenokarsinom tanisi konmus olanlarda hastalarin
evrelendirilmesi icin yapilan mediastinoskopi islemi
sirasinda alinan biyopsi orneginde timor dokusu tespit
edilebilmektedir. Bu tumor dokusu, hastanin primer
tanisinin kondugu endobronsgiyal biyopsi, transtorasik
ITAB ya da kor biyopsi materyalinde elde edilen tumor
dokusundan daha fazla miktarda olabilmektedir. Bu
durum molekiler testlerin yapilabilmesi icin dokudan
izole edilen DNA miktarinin daha fazla olmasini sag-
layabilecegi icin onemlidir. Ayrica akcigerdeki primer
lezyonun yerlesim yerinin biyopsi i¢in uygun olmamasi
ya da biyopsi denemelerinde tanisal materyal elde edi-
lememesi gibi durumlarda taninin mediastinoskopik
biyopsi ile konmasi gerekebilmektedir. Tirozin kinaz
inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedaviler icin uygun
hastalar1 belirlemek amaciyla yapilan molekiiler testler
tumor DNA’sinda mutasyon analizine dayanan testlerdir.
Bu testlerin basarisint DNA'nin kantitesi kadar kalitesi
de etkilemektedir.”! DNA kalitesini, biyopsinin alinigin-
dan, histopatolojik degerlendirme yapilana kadar gecen
surede maruz kaldigi pekcok faktor etkilemektedir.
Dokunun fiksasyonu, takip islemi ve bloklanmasi ile
boyama islemleri sirasinda maruz kaldig1 pek¢ok kim-
yasal madde ve 1s1 gibi faktorler DNA kalitesini etkile-
yebilmektedir.”! Sitolojik materyalin bu faktorlerin pek
coguna maruz kalmamasi molekiller ¢alismalarda DNA
ve RNA kalitesi acisindan sitolojik drneklere bir avantaj
saglamaktadir.™
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Sonug olarak, guntiimiizde basta akciger kanserleri
olmak uzere pek ¢ok kanser turiinde hedefe yonelik
tedavi rejimleri hizla artan oranda kullanilmaya bagla-
muigtir. Bu tedavilerin etkin maliyet ile kullanilabilmesi
icin uygun hasta se¢imi ¢ok oOnemlidir. Dolayisiyla
mediastinoskopik ornekleme akciger kanserinin tanisi
veya evrelemesi yaninda tedavi i¢in de belirleyici olabil-
mektedir. Mediastinoskopik doku biyopsisi ile IIAB’nin
kombinasyonu Bayram ve ark.nin belirttigi tani ve
evreleme disinda TKI gibi hedefe yonelik tedavilerin
etkinligi acisindan da dnemlidir.
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Yazarin yaniti
Sayin Editor,

Meslektaglarimizin, Turk Gogus ve Kalp Damar
Cerrahisi dergisinde yayimlanan “Combination of tissue
biopsy and fine needle aspiration cytology reduces false
negativity of mediastinoscopy for non-small cell lung
cancer ” baglikli makalemizle ilgili paylagimlarin ilgi ile
okudum.™ Arkadaglarimizin da belirttigi gibi son yillar-
da gelisen akciger kanserinin tedavi segenekleri ve bunla-
rin sagkalima olan etkilerinden dolay1 dogru evrelemenin
onemi zaman iginde katlanarak artmaktadir. Ozellikle
lokal ileri evre akciger kanserinin dogru evrelendirilme-
sinde ve sonrasinda dogru tedavi seceneklerinin belir-
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lenmesi sagkalima olumlu etki saglamaktadir. Ozellikle
biyopsinin sitoloji ile birlestirilmesi lenf bezi drnekleme-
lerindeki dogruluk oranini artirmaktadir. Sitolojik tani
ozellikle kiicik doku orneklerinin (6rnegin lenf nodu
parcalar1) degerlendirilmesinde hizli, basit ve dokunun
bircok noktasindan farkli ornekler alinip incelenebil-
mesinden dolayr uzun yillardir guivenle kullanilan bir
patolojik tan1 yontemidir.” Tabii ki sitolojik incelemede
dogru sonuca ulagsmadaki en dnemli kriter doku drnegini
alan cerrahin ve sitolojiyi inceleyen patologun deneyimi
ile dogru orantilidir.® Ozellikle sitolojik mataryellerinin
doku fiksasyonu iglemlerinden en minimum duzeyde
etkilenmesi bu mataryellerde molekiiler c¢alismalarin
normal doku orneklerine gore daha rahat yapilabilmesini
saglamaktadir. Bu da ozellikle molekiler calismalardaki
DNA ve RNA kalitesi acisindan sitolojik orneklere avan-
taj saglamaktadir.™

Sonug olarak biz ¢aligmamizda;™ mediastinoskopide
lenf nodu 6rneklemesinde histopatolojik doku incelemesi
ile sitopatolojik incelemenin birlestirilmesinin yanlig
negatiflik oranini azalttigini gosterdik. Buradan hare-
ketle de etkin tedavi yontemleri, sitolojik ¢aligmalarda
yapilacak genetik caligmalarla da daha yuksek dogruluk
oranlari ile saglanabilecektir.
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