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IASLC Akci er Kanseri Evrelendirme Projesi: K ¢ k h creli digi akci er
kanserinde TNM Siniflandirmasinin Yedinci D zenlemesi icin neriler

The IASLC Lung Cancer Staging Project: proposals for the forthcoming Seventh Edition of
the TNM classification of non-small cell lung cancer

Turgut Isitmangil

GATA Haydarpasa E itim Hastanesi G

Malign Ttimorlerin Yedinci TNM Siiflandirmasinin 2009
yil1 baglarinda yayimlanmasi beklenmektedir. TNM sinif-
landirmasinin diizenleme onerilerinde birincil kaynak ola-
rak kabul géren IASLC Akciger Kanseri Evreleme Projesi
1998 yilinda bagladi. 1990 ile 2000 yillar1 arasinda tedavi
goren kiictik hiicreli dig1 akciger kanserli 67725 olgu 19
tilkede 46 kaynaktan veritabanina dahil edildi. Bu projeden
elde edilen veriler 1s1¢inda T, N ve M tanimlayicilarda
olusturulan degisiklik o©nerileri TNM altgruplar1 icine
yerlestirildi.

Anahtar sozciikler: Karsinom, kiigtik hiicreli dis1 akciger/sinif-
landirma; akciger neoplazileri/siniflandirma; timor evrelemesi.

Akciger kanseri evrelen-
dirmesinin onciisii olan
ve 17 Nisan 2007 tarihinde
vefat eden gogiis cerrah
Clifton F. Mountain’i say-
gwyla anyoruz.

Akciger kanserli bir hastada tedavi secimi ve sonugta
hastaligin prognozu, hastaligin tani sirasindaki evresi
ile yakindan iligkilidir. Analitik, terapétik ve prognos-
tik amagclarla tiimoriin yaygimnhigimin olciilmesi, tiimor
evrelendirmesi olarak tanimlanmaktadir. Akciger kan-
serinde prognozu belirleyen en 6nemli faktor timdriin
evresidir, ikinci sirada histopatolojik hiicre tipi gelmek-
tedir.!"

Akciger kanserinin evrelendirilmesinde kullanilan
TNM (T: primer tiimdr; N: bolgesel lenf bezleri; M:
uzak metastaz) evrelendirme sistemi tani sirasinda has-
taligin anatomik yayginligini gésteren 6nemli bir rehber
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The Seventh Edition of the TNM Classification of Malignant
Tumors is due to be published in early 2009. The IASLC
Lung Cancer Staging Project, which is accepted as the
primary source for revised recommendations for TNM clas-
sification, was launched in 1998. Database of this project
includes 67,725 cases of non-small cell lung cancer, from 46
sources in 19 countries, which were treated by all modalities
of care between 1990 and 2000. In the light of data obtained
from this project, the proposals for changes to the T, N, and
M descriptors were incorporated into TNM subsets.

Key words: Carcinoma, non-small-cell lung/classification; lung
neoplasms/classification; neoplasm staging.

olarak primer akciger malignitesi olan tlim hastalara
uygulanabilmektedir. Evrelendirme sistemi ile olusan
standardizasyon, tedavi yaklagimina, tedavi sonuglari-
nin degerlendirilmesine, hastaligin prognozuna ve has-
taneler arasinda veri transferinin saglanmasina yararl
olmaktadir."

Giiniimtiizde malign tiimorlerin siniflandirilmasi icin
kullanilan TNM evrelendirme sisteminin prensipleri ilk
olarak 1946 yilinda Pierre Denoix tarafindan ortaya kon-
mugtur. 1966 yilinda UICC’nin (Union Internationale
Contre le Cancer - International Union Against Cancer)
adli kurulusun TNM Siniflandirma Komitesi tarafindan
akciger kanserli hastalarin evrelendirilmesinde TNM
sisteminin kullanilmasi 6nerilmistir.!"

1973 yilinda Mountain’in 6nderliginde AJCC
(American Joint Committee on Cancer) tarafindan TNM
evrelendirme sisteminin genel kurallar1 kullanilarak
akciger kanserli 2155 hastanin verileri temel alinmak
suretiyle yeni evrelendirme sistemi gelistirildi ve bu
sistem UICC tarafindan da benimsendi.>* Bu evrelen-
dirme sisteminde T, ve N; bulunmuyordu. Giiniimiizde
T, olarak kabul edilen 6lgiitler T; kapsaminda; N5 olarak
kabul edilen olgiitler N, kapsaminda degerlendiriliyor-
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du. Evrelendirme sisteminde evre I, evre II ve evre 111
olmak tizere ii¢ evre bulunmaktaydi.

1986 yilinda 3753 hastanin veritabani temel alinmak
suretiyle akciger kanseri evrelendirmesinde revizyon
yapildi.® Evrelendirme sistemine T, ile N5 eklendi ve
evre gruplarna evre IV ilave edilerek M, olgular bu
evre grubuna yerlestirildi. Bunun disinda evre III, evre
IIIA ve evre IIIB olarak iki alt gruba ayrild1 ve 6nceki
evrelendirmede evre I olarak degerlendirilen T,N,M,
evre II olarak kabul edildi. Bu evrelendirmede primer
tiimor ile ayni tarafta (ipsilateral) bulunan tiim intrapul-
moner metastazlar (ayni lobda ise pm;, diger lobda ise
pm,) M, olarak degerlendirildi.

1992 yilinda yapilan diizenlemede, primer tiimor ile
ayn1 lobda bulunan satellit nodiiliin T 6l¢iitiini bir dere-
ce artirmasi ve ayni akcigerde ancak bagka bir lobda
bulunan satellit nodiiliin ise T, olarak degerlendirilmesi
kabul edildi.”

Malign Tiimérlerin Besinci TNM Siniflandirmasi
(Fifth TNM Classification of Malignant Tumours) kap-
saminda AJCC ve IICC tarafindan 5319 hastanin veri-
taban1 esas alinarak diizenleme yapild: ve bu degisik-
likler Mountain tarafindan 1997 yilinda yayimlandi.
Evrelendirme sisteminde yapilan bu diizenlemede (i)
evre I hastalar evre IA ve evre IB olarak ikiye ayrild;
(ii) evre II hastalar evre IIA ve evre IIB olarak ikiye
ayrilds; (iii) T;N,M, hastalar evre I[IB’ye alind; (iv) ayni
lobdaki satellit nodiil T, olarak kabul edildi ve (v) ayni
akcigerin diger lobundaki satellit nodiil M, olarak kabul
edildi.

Malign Timorlerin Altinct TNM  Simiflandirmasi
(Sixth TNM Classification of Malignant Tumours) 2002
yilinda yayimlandi, ancak akciger kanseri evreleme-
sinde bir degisiklik yapilmadi.™® Malign Tiimoérlerin
Yedinci TNM Smiflandirmasinin 2007 yili baglarin-
da yayinlanmas1 ongoériildiigii halde, yetistirilemedigi
icin 2009 yilinda yayimlanacagi duyuruldu.”’ Diinya
genelinde biiyiik bir veritabani olusturmak ve Malign
Timdrlerin Yedinci TNM Smiflandirmas: i¢in oneri-
lerde bulunmak tizere, 1998 yilinda ISC (International
Staging Committee) tarafindan TASLC International
Association for the Study of Lung Cancer) Uluslararasi
Evreleme Komitesi olusturuldu."®!"" Bu projenin Yedinci
TNM Diizenlemesinde akciger kanseri i¢in birincil kay-
nak olarak degerlendirilecegi UICC ve AJCC tarafindan
da belirtildi.”?

IASLC calismalari icin veritabani olusturulmasi

TIASLC caligmasi Subat 2001 ayinda Londra’da bagla-
di.®" Veritabanini gelistirmek i¢in Seattle-Washington’da
bulunan CRAB (Cancer Research and Biostatistics
Office) se¢ildi."? Analiz sirasinda bes yillik takip stire-
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sini saglayabilmek icin 1990 ile 2000 yillar1 arasinda
akciger kanseri tanisi konan hastalar kayit altina alindi.
Veritabanina 19 iilkeden 46 kaynaktan toplam 100863
olgu bildirildi.” Ulkemizden Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gogilis Cerrahisi Anabilim Dal1 543 olgu ile
veritabanina katkida bulundu.'! Evre, tedavi ve takip
konularinda yeterince veri bulunmayan 19848 olgu
calisma dig1 birakilinca, akciger kanseri veritabani
81015 olguya diistii. Kiigiik hiicreli akciger kanseri olan
13290 hasta da cikartilinca, analiz i¢in veritabaninda
kiictik hticreli dis1 akciger kanserli 67725 olgu kaldi.”!
Hastalarin %41’ine cerrahi tedavi, %23’line kemoterapi,
%]11’ine radyoterapi, %4’line cerrahi tedavi ve kemotera-
pi, %5’ine cerrahi tedavi ve radyoterapi, %12’sine kemo-
terapi ve radyoterapi, %3’line ise cerrahi tedavi, kemo-
terapi ve radyoterapi uygulandi.'® Bu 67725 olgu cog-
rafik olarak incelendiginde, veritabaninda Avrupa’dan
40059, Kuzey Amerika'dan 12178, Asya’dan 10216 ve
Avusturalya’dan 5272 hastanin bulundugu saptandi.""
Hastalarin 536401 klinik olarak, 33933’ patolojik
olarak ve bu hastalarin 20006’s1 hem klinik hem de
patolojik olarak evrelendirildi.'""! Olgularin %951 Glene
kadar veya en az iki y1l, %88’i olene kadar veya bes yil
takip edildi.'! Medyan takip siiresi 17754 hastada 5.3
yil olarak saptandi.!'"

Analiz icin kiictik hticreli dig1 akciger kanserli
olgularda T, N ve M tanimlayicilar1 degerlendirilerek,
TNM altgruplar1 ve TNM evreleri incelendi. Sagkalim
stireleri Kaplan-Meier yontemi kullanilarak hesaplandi
ve prognostik gruplar SAS system for Windows Version
9.0 PHREG kullanilarak Cox regresyon analizi ile
degerlendirildi.”

T Tamimlayicisi

M, kiictik hiicreli dis1 akciger kanserli olan ve
klinik olarak evrelenmis (TN) 38162 hasta calisma
icinde degerlendirildi. Bu hastalarin 5760’1nda yeterli T
tanimlayici bilgileri vardi ve bunlarin %68’i cN,, %5’1
cNy, %21'1 cN,, %4’ cN; ve %3t ¢T,Nx idi. Bu 5760
hastanin 1066°s1 cT}, 3111’1 cT,, 677’si ¢T3 ve 906’s1 cT,
altgrubundaydi."”

Cerrahi tedavi uygulanarak patolojik olarak evrelen-
mis M, olan 26177 kiiciik hiicreli dig1 akciger kanserli
hastanin 15234’tinde tatminkar T tanimlayicis1 bilgile-
rine (pT) ulagildi ve hastalarin %64’ pN,, %19’u pN,,
%17’si pN,, %0.5°1 pN; ve %0.3’ pI,Nx idi. Bu 15234
hastanin 4995’1 pT;, 8067’si pI,, 1224’ pI; ve 948’1
pl, altgrubundaydi. Herhangi bir pN’li olan tiimoérle-
rin %85’inde ve pN, tiimoérlerin ise %89’unda komple
rezeksiyon (R) uygulanmigti.!?

T tamimlayicist i¢in klinik olarak evrelendirilmis
(cT) 5784 hastada ve ameliyat sonrasinda patolojik ola-
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rak evrelendirilmis (pT) 15414 hastada malign timoriin
histolojik ¢esitleri su sekildeydi: Adenokarsinom (cT:
1863, pI: 6999), bronkoalveolar karsinom (cT: 141, pT:
532), yasst epitel hiicreli karsinom (cT: 2967, pI: 6486),
adenoskuaméz karsinom (cT: 52, pT: 291), biiyiik hiicreli
karsinom (cT: 435, pT: 925), biiytik hiicreli nroendok-
rin hiicreli karsinom (cT: 7, pI: 29), 6zgiin hiicre ayrimi
yapilamayan kiictik hiicreli dis1 akciger kanseri (cT: 318,
pT: 152).12

T tanimlayicisina (descriptor) gore evrelendirmede
yapilan degisiklikler agagida verilmistir.

Tiimor boyutu. Yapilan ameliyat ile artakalan (rezi-
dii) tiimor olmayan (R,) pT;NyM, altgrubunda 2284 has-
tanin sagkalim siirelerinin log-rank testi ile incelenmesi
sonucunda sinir degerini belirleyen kesme noktasinin
(cutpoint) 2.0 cm oldugu saptandi. Ayni sekilde, R, olan
pILNyM, altgrubunda bulunan 2607 hastanin sagkalim
stirelerinin log-rank testi ile incelenmesi sonucunda en
yliksek kesme noktasi degerinin 7.3 cm, ikinci yiiksek
kesme noktasi degerinin ise 5.0 cm oldugu belirlendi.!

Altinct TNM Siiflandirmasi (UICC6) kullanilarak,
pT, pL; ve pT; tiimorlii hastalarin tiimér boyutu gruplari
ve sagkalim degerleri incelendi."” Buna gore, artakalan
tiimor olmayan (Rg)-pN, 8099 hastada bes yillik sagka-
Iim oraninin; pT, (<2 cm) olan 1816 hastada %77, pT;
(>2 cm ve <3 cm) 1653 hastada %71, pT, (>3 cm ve <5
cm) olan 2822 hastada %58, pT, (>5 cm ve <7 cm) olan
825 hastada %49, pT, (>7 cm) olan 364 hastada %35,
pT; olan 619 hastada %41 oldugu tespit edildi.l'’? Aym
sekilde herhangi bir R-pN,, olan 9007 hastada ve herhan-
gi bir R-herhangi bir pN olan 13742 hastada bes yillik
sagkalim oranlar1 sirasiyla; pI; (<2 cm) olan hastalarda
%76 ve % 71, pI'} (>2 cm ve <3 cm) hastalarda %70 ve
%62, pT', (>3 cm ve <5 cm) olan hastalarda %58 ve %49,
pl, (5 cm ve <7 cm) olan hastalarda %49 ve %40, pT,
(>7 cm) olan hastalarda %35 ve %28, pT; olan hastalarda
%38 ve %31 olarak saptandi.'

Altinct TNM Siniflandirmasi (UICC6) kullanilarak,
cTy, cT, ve cT; tiimorlii hastalarin tiimor boyutu gruplari
ve sagkalim degerleri de incelendi.l'” Buna gore, cN,
olan 3283 hastada ve herhangi bir cN olan 4361 hastada
bes yillik sagkalim oranlar sirasiyla; cT; (<2 cm) olan
hastalarda %53 ve % 48, ¢TI, (>2 cm ve <3 cm) hastalar-
da %47 ve %43, cT, (>3 cm ve <5 cm) olan hastalarda
%43 ve %39, cT, (>5 cm ve <7 cm) olan hastalarda %36
ve %32, cT, (>7 cm) olan hastalarda %26 ve %24, cT;
olan hastalarda %29 ve %27 olarak tespit edildi.l"”!

Patolojik evreleme ve klinik evreleme sonuglarina
gore T, tiimorler T, (<2 cm) ve T}, (>2 cm ve <3 cm)
olarak iki altgruba ayrildi. UICC6 evrelendirmesine
gore T, olarak smiflandirilan tiimorler i¢in 7 cm {ist
sinirt getirildi. Tiimor boyutunun 7 cm’den biiyiik olma-
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st halinde T; olarak degerlendirilmesi onerildi. Timor
boyutuna gore T, tiimorler T,, (>3 cm ve <5 cm) ve T,,
(>5 cm ve <7 cm) olarak iki altgruba boliindi."*

Ayni1 taraf pulmoner nodiiller. Altinci TNM
Siniflandirmasinda ayni lobda olan nodiiller T,, ayni
akcigerde ancak farkli bir lobda olan nodiiller ise M;
olarak siniflandirilmisti. IASLC tarafindan yapilan
calismada UICC6 kullanilarak nodiillere ait veriler ile
T, ve T, verileri karsilastirildi.' Buna gore R,-pN,
olan 896 hastada, herhangi bir R-pN, olan 1126 hastada
ve herhangi bir R-herhangi bir pN olan 2352 hastada bes
yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla; pT; hastalarda %41,
%38, %31; aym lobda nodiil olan (pT,) hastalarda %45,
%45, %28; plevral yayilim (pT,) olan hastalarda %31,
924, %11; diger T, faktorleri (pT,) olan hastalarda %35,
%30, %22 ve diger lobda nodiil (pM,) olan hastalarda
%48, %42, %22 olarak tespit edildi.'”

Hastalarin 363’linde primer tiimor ile ayni lobda olan
metastatik nodiil saptanmis olup, bunlarin 210’u (%58)
adenokarsinom, 109’u (%30) yass1 epitel hiicreli karsi-
nom, geri kalan 44’ (%12) ise adenoskuamoz, bron-
koalveolar ve hiicre tipi belirlenemeyen kiiciik hiicreli
dis1 gibi diger malign hiicre tiplerine sahipti. Bunlarin
bes yillik sagkalim oranlar1 %28 olarak saptandig: i¢in,
sagkalim oran1 %31 olan pT; tiimorlerle uyumlu oldugu
anlasildi."?

Hastalarin 180’inde primer tiimor ile ayni akcigerde
ancak farkli lobda olan metastatik nodiil saptanmig
olup, bunlarin 129’u (%72) adenokarsinom, 27’si (%15)
yasst epitel hiicreli karsinom, geri kalan 24’ (%13) ise
adenoskuamoz, bronkoalveolar ve hiicre tipi belirlene-
meyen kiiciik hiicreli dig1 gibi diger malign hiicre tiple-
rine sahipti. Bu gruptaki hastalarda beg yillik sagkalim
orani, pT, tiimorlerdeki gibi %22 bulundu.

IASLC tarafindan yapilan calisma neticesinde,
yukaridaki veriler 15181nda, ayn1 lobda olan nodiillerin
T; olarak, ayni akcigerde ancak farkli bir lobda olan
nodiillerin ise T, olarak siniflandirilmasi 6nerildi.l'"”!

Plevral yayilim. Altinct TNM Siniflandirmasinda
malign plevral eflizyonlu tiimoérler T, olarak siniflan-
dirilmigti. IASLC caligmasinda, cN, olan plevral yayi-
Iiml1 (cT,) 146 hastada bes yillik sagkalim oran1 %2 ve
medyan sagkalim siiresi sekiz ay iken; diger T, tiimorli
(cT,) cNj olan 144 hastada bu degerler %21 ve 25 ay ola-
rak saptandi. Ayni sekilde, klinik olarak degerlendirilen
herhangi bir cN olan plevral yayilimli 471 hastada elde
edilen bes yillik sagkalim orani ve medyan sagkalim
stiresi (%2 ve 8 ay), herhangi bir cN olan cT, timorli
(ayn1 akciger nodiilleri hari¢) 418 hastada elde edilen
sagkalim degerlerinden (%14 ve 13 ay) cok farkliyd.
Bu nedenle, IASLC tarafindan yapilan ¢aligmada plev-
ral nodiillerin, malign plevral efilizyonun veya malign
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perikardiyal eflizyonun varliginda, ttiimériin (M;’in bir
altgrubu olarak yeni olusturulan) M,, olarak degerlendi-
rilmesi 6nerildi."

T, invazyon. Altinct TNM Siniflandirmasinda T,
invazyon (N tanimlayici durumuna bakilmaksizin) evre
IIIB olarak siniflandirilmigti. TASLC tarafindan yapilan
evrelendirme calismasinda T,N,M, ve T,N,M, evre grup-
lariin evre IIIA olarak, T,N,M, ve T,N;M, evre grupla-
rinin ise evre I1IB olarak siniflandirilmasi 6nerildi.”

N Tammlayicisi

IASLC c¢alisgmasinda degerlendirilen kiiciik hiicreli
digt akciger kanserli 67725 hastanin icinde metastatik
hastalig1 olmayan (cM,) 38265 olguda klinik N duru-
mu (cN) hakkinda yeterli bilgi vardi. Ayni sekilde,
28371 hastada cerrahi tedavi uygulanarak patolojik
N durumu (pN) ortaya kondu. Caligmanin daha ileri
asamasinda, indiiksiyon tedavisi uygulanmayan ve R,
rezeksiyon (mikroskobik komple rezeksiyon) uygulanan
pN, ve pN, evrelerinde 2876 hasta altgruplar yontinden
incelendi. Bu hastalarin 1721’1 (%60) Japonya’dan, geri
kalan 1155 hasta ise Avrupa, Kuzey Amerika, Asya ve
Avustralya’dan bildirilmigti.'¥

Lenf bezi haritasi olarak Japonya'dan bildirilen
hastalarda Naruke lenf bezi haritasi, diger tlkelerden
bildirilen hastalarda ise American Thoracic Society’nin
Mountain-Dresler diizenlemesi olan MD-ATS lenf bezi
haritast kullanilmigti.!'>®" Bu iki harita arasinda bir
takim farkliliklar vardi. Bu farkliliklarin en onemlisi,
anakok bronglarin alt kenar1 boyunca yer alan (viseral
plevra disindaki) lenf bezlerinin Naruke haritasinda
istasyon 10 (N,) olarak, MD-ATS haritasinda ise istas-
yon 7 (N,) olarak adlandirilmasi idi. Diger bir farklilik
ise, sag ana pulmoner arter ile innominat arter orijini
arasinda yer alan bdlgenin iist kisminda bulunan lenf
bezlerinin Naruke haritasinda istasyon 2 (#2R), MD-
ATS haritasinda ise istasyon 4 (#4R) olarak adlandi-
rilmastydi. IASLC calismasinda bu bdlgelerdeki lenf
bezleri N, olarak degerlendirildi.!""

Herhangi bir T evresinde bulunan ve cM,, olan 38265
hastaya ait genel sagkalim oranlar1t UICC6 kullanilarak
klinik N evrelerine gore incelendi. Buna gore, medyan
sagkalim siiresi, bir yillik sagkalim orani ve beg yillik
sagkalim orani sirastyla; cN, olan 19806 hastada 40 ay,
%77, %42; cN, olan 3631 hastada 23 ay, %67, %29; cN,
olan 11619 hastada 14 ay, %55, %16 ve cN; olan 3209
hastada dokuz ay, %40, %7 olarak tespit edildi."¥ cM,
olan ve cerrahi dis1 tedavi uygulanan 15451 hastada N,
ve Nj; evrelerindeki hastalarda bes yillik sagkalim oran-
lar1 sirastyla %9 ve %5, medyan sagkalim siireleri ise 13
ve dokuz ay olarak saptandi.™¥

Cerrahi olarak tedavi edilen, torakotomi sirasinda
intratorasik M, bulgusu olmayan, patolojik olarak evre-
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lendirilmis (pN) 28371 cM, hastanin genel sagkalim
oranlart1 UICC6 kullanilarak incelendi."¥ Buna gore
medyan sagkalim stiresi, bir y1llik sagkalim orani ve beg
yillik sagkalim orani sirasiyla; pN, olan 16630 hastada
77 ay, %86, %56; pN, olan 5770 hastada 34 ay, %77,
9%38; pN, olan 5770 hastada 21 ay, %69, %22 ve pN;
olan 201 hastada 12 ay, %49, %6 olarak tespit edildi.'!
Veriler incelendiginde cerrahi olarak tedavi edilen has-
talarda her bir N kategorisindeki hastalarin sagkalim
oranlarinda belirgin farklar oldugu goriilmektedir."4

Primer tiimériin yerlesimi ile tek lenf bezi istasyonu-
nun tutuldugu N, durumu incelendiginde, en sik tutulan
lenf bezi istasyonunun, sag iist lob tiimoérlerinde #4R
(191/280; %68), sol iist lob tiimorlerinde #5/6 (195/251;
%78) ve orta ve alt lob tiimorlerinde #7 (228/353; %65)
numarali lenf bezi istasyonu oldugu goriildi.

Peribrongiyal lenf bezleri (#12-#14) ile hiler (#10)
ve interlober (#11) lenf bezlerinin tutulumu ve bunlarin
kombinasyonlarinin sagkalim incelemesi 522 N, has-
tada yapildi; ancak, gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Medyan sagkalim siiresi #12+ olan 361
hastada 51 ay, #12+ ve #11+ olan 84 hastada 48 ay, #12+
ve #10+ olan 46 hastada 36 ay ve #12+ ve #11+ve #10+
olan 31 hastada 28 ay olarak tespit edildi."!

Daha biiyiik hasta gruplarimi degerlendirebilmek
icin, lenf bezi haritasinda lenf bezi istasyonlar1 grup-
landirilarak bdlgeler (zone) olusturuldu. Bu bélgeler;
iist bolge (#1-4), aortopulmoner bolge (#5-6), subkarinal
bolge (#7), alt bolge (#8-9), hiler bolge (#10-11) ve peri-
ferik bolge (#12-14) olarak adlandirildi. Tek lenf bezi
bolgesi metastazi yapan tiimorlerin sagkalim incelemesi
yapildiginda, sol taraf tiimorlerinde lenf bezi bélgeleri
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi, sag tarafta
ise yalnizca iki karsilastirmada anlamli fark saptandi.
Anlamli fark saptanan lenf bezi bolgeleri, iist bolge ile
periferik bolge (p=0.0069) ve subkarinal bolge ile peri-
ferik bolge (p=0.0535) arasinda idi.!"

Lenf bezi bolgeleri skip metastaz (N, tutulumu
olmaksizin N, hastaligr) yoniinden de incelendi. Skip
metastazlarin st lob tiimorlerinde daha sik olustugu
gozlendi. Sol st lob tiimorlerinde aortopulmoner bolge-
ye olan skip metastazlarin (n=86; medyan sagkalim 44
ay), hiler bolge ve periferik bolge pozitifligi ile birlikte
olan aortopulmoner bolge metastazlarina (n=38; medyan
sagkalim 24 ay) kiyasla daha iyi sagkalim gosterdigi
saptand1 (p=0.0427). Diger skip metastazlarda anlaml
fark yoktu."

Tek bolgeli tutulum ile birden ¢ok bolge tutulumlarini
karsilastirmak igin, N; ve N, hastalar tek bolge tutulumu
ve birden fazla bolge tutulumu yoniinden dort altgruba
boliinerek sagkalim incelemesi yapildi. Buna gore med-
yan sagkalim siiresi, bir yillik sagkalim orani1 ve beg
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yillik sagkalim orani sirasiyla; tek bolge N, tutulumu
olan 798 hastada 52 ay, %86, %48; birden ¢ok bolge N;
tutulumu olan 173 hastada 31 ay, %79, %?35; tek bolge N,
tutulumu olan 740 hastada 35 ay, %83, %34 ve birden
cok bolge N, tutulumu olan 281 hastada 19 ay, %71, %20
olarak tespit edildi.™ Sagkalim incelemesi sonrasinda ti¢
hasta grubu arasinda anlamli fark saptandi. Bunlar, (i) tek
bolge N, hastaligi, (ii) birden cok bolge N, veya tek bolge
N, metastazi ve (iii) birden ¢ok bolge N, tutulumu idi.'!

IASLC caligmasinda, N tanimlayiciy: daha iyi irde-
leyebilmek icin her bir T evresi ile N altgruplarinin
birlikte degerlendirilmesi gerektigi, bu durumda hasta
altgruplariin oldukca kiiciik olacag: ve dogru bir ista-
tistiksel sonu¢ vermeyecegi vurgulanarak; bu bulgular
esliginde halen kullanilan N evre tanimlayicisinda bir
degisiklik yapilmamasi tavsiye edildi.'*!

M Tanimlayicisi

Onceki evrelendirme sisteminde (UICC6) M, ola-
rak kabul edilen ayni akcigerde ancak farkli bir lobda
metastaz varlig1 durumunun, IASLC evrelendirme ¢alis-
masinda T, olarak degerlendirilmesi Onerildi. Bu 6neri
“T tanimlayicist” kisminda ayrintilariyla agiklandi.

M tanimlayicisini inceleyebilmek icin klinik olarak
evrelendirilmis T, (cT,) ve M, (cM,) evrelerinde olan
5592 olgu calisma kapsamina alindi. Bunlarin digin-
da, patolojik olarak evrelenmis 1004 olgu en iyi evre
(best stage) ikincil degerlendirme amaciyla caligma
grubuna eklendi. Patolojik evre en iyi evre olarak kabul
edilmektedir. Calisma kapsamina alinan 6596 olgunun
1216’sinda cerrahi tedavi, geri kalan 5380’inde ise cerra-
hi dis1 tedavi uygulanmaigti. IASLC caligmasinda yapilan
karsilagtirma ile bir yillik sagkalim orani ile bes yillik
sagkalim orani incelendi ve sirasiyla cT, olan 399 has-
tada %53 ve %15; (M, olarak onerilen) plevral yayilim1
olan 488 hastada %36 ve %2; (M,, olarak 6nerilen) karst
akcigerde nodiilleri olan 362 hastada %45 ve %3; (M,
olarak oOnerilen) uzak metastazlar1 olan 4343 hastada
%22 ve %] olarak bulundu."” Yukarida belirtildigi gibi
onceki evrelendirme sisteminde (UICC6) T, tiimdr ola-
rak degerlendirilen plevral yayilim (malign plevral efiiz-
yon veya plevral nodiil) klinik bulgular: olan hastalarin
medyan sagkalim siiresi sekiz ay, diger cI;M, (herhangi
bir N) hastalarda ise 13 ay olarak saptandi (p<0.0001).
Bunlara ek olarak, bir ve bes yillik sagkalim siirelerinin
de plevral yayilimda sirastyla %36 ve %2, diger cT,
tiimorlerde %53 ve %15 oldugu goriildi."”

Kars1 akcigerde metastaz bulunan hastalarda med-
yan sagkalim stiresi 10 ay, bir yillik ve bes yillik sagka-
lim oranlari ise sirastyla %45 ve %3 olarak bulundu. Bu
verilerin plevral yayilim bulunan hastalarin verilerine
yakin oldugu gozlendi.'”?
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Uzak metastaz bulunan hastalarda, tani sirasinda
saptanan ekstratorasik metastazlarin %45’inin birden
fazla yerde oldugu belirlendi. Tek organda saptanan
metastazlar, kemik (%24), karaciger (%10), beyin (%9),
adrenal (%6), cilt (<%]1) ve diger kisimlar (%7) idi. Uzak
metastaz saptanan hastalarda medyan sagkalim stiresi
altt ay, bir yillik ve bes yillik sagkalim oranlar1 ise
sirastyla %22 ve %1 bulundu. Medyan sagkalim siiresi
ve bir yillik sagkalim orani, birden fazla uzak metastazi
olanlarda sirasiyla bes ay ve %20, tek uzak metastazi
bulunanlarda ise alt1 ay ve %23 idi. Tek uzak metastazli
hastalarda medyan sagkalim siiresi beyin metastazlarin-
da alt1 ay, diger uzak metastazlarda bes ay bulundu.!"”

Yukaridaki bulgular 1s181inda, IASLC evrelendirme
calismasinda M tanimlayicist icin asagidaki Onerilerde
bulunuldu:

1- M evresinin M,, ve M, olarak iki altgruba ayril-
masl.

2- Plevral yayilimin (malign plevral efiizyon, plevral
nodiil) ve perikardiyal malign eftizyonun T, evresinden
M,, evresine alinmasi.

3- Kargi akcigerde veya karsi plevrada saptanan
nodiillerin M, evresine alinmasi.

4- Akciger ve plevra disindaki uzak metastazlarin
M,, evresine alinmasi.['”]

Evrelendirme Onerileri

IASLC Uluslararast Evreleme Komitesi c¢alis-
masi1 sonrasinda, Malign Timorlerin Yedinci TNM
Siniflandirmasinda birincil kaynak olarak degerlendi-
rilmek tizere Onerilen degisiklikler Journal of Thoracic
Oncology dergisinde yayimlandi®!'24171 ye 2-6 Eyliil
2007 tarihinde Giiney Kore'de gerceklestirilen 12th
World Conference on Lung Cancer’de sunularak!!318-20!
tartigsmaya acildi.

IASLC tarafindan 6nerilen TNM evrelendirmesinde
T ve M tanimlayicilarda diizenlemeler yapilmis olup, N
tanimlayicida bir degisiklik yapilmadi.””’ Onerilen T, N
ve M tanimlayicilari agagida belirtilmigtir:®!*

1. T (Primer tiimor):

- Tx primer tiimoriin belirlenememesi veya balgam
ya da brong lavajinda malign hiicrelerin tespit
edilip goriintiileme teknikleri ya da bronkoskopi
ile tlimoriin gosterilememesi.

- T, primer tiimor kanitt yok.

- Tis karsinoma in situ.

- T, en biiyiik capt <3 cm olan, akciger veya visseral
plevra ile cevrili, bronkoskopik olarak lob bron-
sundan daha proksimale invazyon kanit1 olmayan
timor (6rnegin, ana brongda invazyon yok)*.

- T, tlimdriin en biiyiik ¢ap1 <2 cm.
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tiimoriin en biytik ¢ap1 >2 cm ancak <3 cm.

timoriin en biiyiik capt >3 cm ancak <7 cm

olmal1 veya tiimor agagidaki 6zelliklerden en az
birine sahip olmali:

* Ana brong tutulmus, ancak karinaya uzaklik
=2 cm.

e Visseral plevra invazyonu.

e Tilimoriin hiler bolgeye yayilarak tiim akci-
geri kapsamayan atelektazi ya da obstriiktif
pnomoniye neden olmasi.

(Bu ozelliklere sahip olan T, tiimorler, <5 cm
ise T}, olarak degerlendirilir).

. timortin en biiytik ¢capt >3 cm ancak <5 cm.

tiimdriin en biiyiik ¢ap1 >5 cm ancak <7 cm.
timoriin en biiytik ¢capt >7 cm veya gogiis duvari
(superior sulkus tlimérleri dahil), diyafragma,
frenik sinir, mediastinal plevra, pariyetal perikard
gibi yapilardan herhangi birine direk invazyon
gostermesi veya karinaya 2 cm’den daha yakin
ancak karinayr tutmayan ana brongtaki tiimdor
veya biitlin akcigeri kapsayan atelektazi veya
obstriiktif pnémoni ile birlikte olan timoér veya
tiimorle ayni lobda farkli bir tiiméral nodil(ler).
tiimor herhangi bir biiytikliikte olup, mediasten,
kalp, biiylik damarlar, trakea, rekiirran larengeal
sinir, 0zofagus, vertebra korpusu, karina gibi
yapilardan herhangi birini invaze etmesi; timor-
le ayn1 akcigerde farkli bir lob icinde farkli bir
tiimoral nodiil(ler) bulunmasi.

2. N (Bolgesel lenf bezleri):

- Nx
- N,
-N,

_N2

_N3

bolgesel lenf bezlerinin degerlendirilememesi.
balgesel lenf bezi metastazi yok.

ayni taraf peribronsiyal ve/veya ayni taraf hiler
lenf bezlerine metastaz ve primer tiimoriin direk
yayilmasi ile intrapulmoner bezlerin tutulmasi.
ayn: taraf mediastinal ve/veya subkarinal lenf
bezlerine metastaz.

kars1 taraf mediastinal, hiler; ayni1 veya karsi
taraf supraklavikular veya skalen lenf bezi
metastazi.

3. M (Uzak metastaz):
- Mx uzak metastaz varliginin degerlendirilememesi.

'MO
_]\/[1

uzak metastaz yok.
uzak metastaz var.

- M,, kars1 akcigerde farkli ttiméral nodiil(ler); plevral

nodiiller veya malign plevral (veya perikardiyal)
eftizyon ile birlikte olan tiimor.**

- M,, uzak metastaz.

* Ana bronsun proksimaline uzanan bronsiyal duvarla
sinirli invazyon gosteren herhangi bir biiytikliikteki
nadir goriilen ylizeyel yayilan tiimor de T, olarak sinif-
landirilir.

T rkG
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** Akciger kanseri ile birlikte olan plevral (veya perikardi-
yal) effiizyonlarin ¢ogu tiiméore baghdir. Bununla birlikte
bazi hastalarda plevral sivinin yinelenen sitolojik ince-
lemelerinde tiimor saptanamaz. Bu olgularda sivi kanli
degildir ve eksiida ozelliginde degildir. Klinik durum ve
stvinin ozellikleri tiimérii diiglindiirmiiyorsa, sivi evre-
lendirmede dikkate alinmamali ve hasta T}, T,, T; veya
T, olarak degerlendirilmelidir.®!*

IASLC tarafindan onerilen evre siniflandirmasinda
N durumuna gore (N, N, N,, N;) T ve M altgruplar1
asagida verilmis olup, degisiklik yapilan evre gruplari
italik olarak gosterilmistir.”’

1. T,, altgrubu:

- (T <2 cm) IA, TIA, IIIA, I1IB
2. T, altgrubu:

- (T>2-3cm) IA, TIA, IIIA, IIIB
3. T,, altgrubu:

- (T <5cm) IB, IIA, 11IA, I1IB
4. T,, altgrubu:

- (T >5-7 cm) 1IA, 11B, 1I1A, I1IB
5. Tj altgrubu:

- (T >7cm) 1IB, ITIA, 1TIA, 111B

- T; invazyon 1B, IITA, IIIA, IT1IB

- Ayni1 lobda nodiil 1IB, IIIA, ITIA, 111B
6. T, altgrubu:
- Yaygin invazyon IITA, ITTA, 111B, 111B
- Diger lobda nodiil IIIA, ITIA, IIIB, ITIB
7. M,, altgrubu: Plevral yayilim IV, IV, IV, IV
- Kars1 akcigerde nodiil IV, IV, IV, IV
8. M,, altgrubu:
- Uzak metastaz v, 1V, 1V, IV B

Bu verilerin 15181 altinda, IASLC Uluslararasi
Evreleme Komitesi tarafindan onerilen kiictik hiicreli
dis1 akciger kanseri TNM evrelendirme sisteminde evre-
ler ve TNM altgruplari agagida verilmigtir.!*!

- Gizli karsinom  Tx N, M,
- Evre 0 Tis Ny M,
- Evre IA T\, No M,
Ty, No M,
- Evre IB T,, No M,
- Evre ITIA T,.. N, M,
le Nl MO
T,, Ny M,
le NO MO
- Evre IIB T,, N, M,
T; No M,
- Evre IIIA T, N, M,
T, N, M,
T; N, M,
T; N, M,
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T, Ny M,
T, N, M,
- Evre 11IB T, N, M,
Herhangi T N; M,
- Bvre IV Herhangi T Herhangi N M,

10.

11.
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Herhangi T Herhangi N M,,"!
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