TURKIYE CUMHURIYETI
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOGUS HASTALIKLARI ANABILIM DALI

AKCIGER MALIGNITELERINDE BRONS LAVAJI
SITOLOJISININ TANISAL DUYARLILIGI

ELIF DURSUN
TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN
DOC.DR. SUREYYA YILMAZ

DIYARBAKIR-2018



TURKIYE CUMHURIYETI
DICLE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

ONAY

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali tipta
uzmanlik 6grencisi Elif Dursun’un hazirladigi “Akciger Malignitelerinde Brons Lavaji
Sitolojisinin Tanisal Duyarliligi” baslikli tez Dicle Universitesi Lisansiistii Egitim -
Ogretim ve Sinav Yonetmeliginin ilgili maddeleri uyarinca kapsam ve bilimsel kalite

yoniinden degerlendirilerek Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Danisman Dog. Dr. Siireyya Yilmaz

Jiiri Uyeleri Imza
Jirt Bagkant  Prof.Dr.Gokhan Kirbasg

Uye Prof.Dr.Gamze Kirkil

Uye Prof.Dr.Figen Deveci

Uye Dog.Dr.Siireyya Yilmaz

Uye Dog.Dr.Hadice Selimoglu Sen

Tarih:18/01/2018

Bu tez Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Yonetim Kurulu’nun 25/01/2018 tarihli
karariyla onaylanmaigtir.



BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitlin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez c¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
edici bir davranisimin olmadigmi ve tezimi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi tez yazim

kilavuzu standartlarina uygun bir sekilde hazirladigimi beyan ederim.

25/01/2018

Elif Dursun



TESEKKUR

Tip diinyasina katki saglayacagini umdugum bu arastirma birgok degerli kisinin

katkisi ile sekillenmistir.

Oncelikle; ¢alismanin her asamasinda goriis ve Onerileri ile bana destek olan,
bilimsel kisiligi ve tecriibelerinden c¢okga istifade ettigim kiymetli danisman hocam
Dog¢.Dr. Siireyya Yilmaz’a ve patoloji raporlarini incelememe yardimci olan
Yrd.Do¢.Dr. Aysenur Keles’e tesekkiir etmeyi bir bor¢ bilirim. Ayrica yapici
elestirileri ile tezimin olgunlasmasina katkida bulunan Dog¢.Dr. Hadice Selimoglu

Sen’e tesekkiir ederim.

Uzmanlik egitimim siiresince sagladiklar1 katkilartyla 1yi bir Gogiis Hastaliklar
uzmani olma yolundaki ¢abami destekleyen Prof.Dr. Mehmet Coskunsel’e, Prof.Dr.
Recep Isik’a, Prof.Dr. A. Fiisun Topgu’ya, Prof.Dr. Abdurrahman Senyigit’e, Prof.Dr.
Gokhan Kirbas’a, Dog¢.Dr. Cengizhan Sezgi’ye, Do¢.Dr. Mahsuk Taylan’a ve Yrd.

Dog¢.Dr. Melike Demir’e tesekkiirlerimi sunarim.

Son olarak; hosgorii ve sefkatleri ile daima yanimda olan basta annem ve babam

olmak tizere tiim aileme tesekkiir ederim.

Elif Dursun



ICINDEKILER

OIN ALY ettt ettt ettt ettt ettt e b e st aee ii
BEY AN Lttt s 111
TESEKKIUR ..ottt iv
TCINDEKILER ... v
TABLOLAR LISTESI ....otviiiiiieiniieiiecntie e sesesenns viii
SEKILLER LISTESI ...ttt ix
OZET. ... A O O A e, X
ABSTRACT ... ettt et e e et e e e et e e e st eeeesnssaeeesnsaaeesenssaeesanns X1
KISALTMALAR ...ttt ettt e et e e e eitae e s e sabeeeeensaaeesennneeeeennns xii
Lo GERIS et 13
2. GENEL BILGILER ....cocottiiiiiiniiniieiecintieiee st 4
B B AN 3 £ (<) § (<) USSP 4
2.2. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji......cccceeeviiiiiiiieniiieeniieeeiieeeiieeeee e 6
2.3. Molekiiler Epidemiyoloji.....c.eeeciieiiiiiniiieeiieeeiieeeiteeeiee et 8
2.3. Akciger Kanserinin Sosyoekonomik YUK ......cccceeveuveeriieeniieeniieeniieeeiee e 9
2.4. Akciger Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri........coocoveevciiieniieinciiiiniieee. 9
2.5.1. Tiitiin ve TN UrGNIEri........coveveveececeeeeieeecceeeeeeee e 9
2.5.2. Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri..........ccooveeeeiiiieiiiiiiiiciiecceieees 10
2.5.3. Genetik FaKtOrIer ......c.ooviiiiiiiiieiee e 10
254 DIYCL..tetieeeeee ettt ettt sttt et et et e enbeeenee 11
2.5.5. Gegirilmis Akciger HastaliKlart.........cocoeoeeiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 11

2.6. Akciger Kanserinde Patogenez ..........coceevervieriinieiiiniinieeeicseeieeee e 12



2.7. Akciger Tiimorlerinde HiStopatoloji .......ueeveerieeriieniieiieeieeieeeie e 12

2.7.1. Epitelyal TUmMOTIET ......ccoiieiiieiieiieeie et et 14
2.7.1.1. Squamoz Hiicreli Karsinom ............cccceeecveiviieiiienieeiieieeieeeie e 15
2.7.1.2. AdenoKarsinOIm .......ccoueeeiiiniiinieeiieettesee ettt 15
2.7.1.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom ..........ccoeceevieeiiinieiiienieeieeee e 17
2.7.1.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinom (KHAK) ......ccooveiveviiiieniiiiiiens 17
2.7.1.5. Karsinoid TUmMOTIer .......ccceeiiiiiiiiiiiieeeee e 18

2.8. Akciger Kanserinde Tanl.........ccccoeevieriininiiiniiniiienecsieeceeceece e 19

2.8.1. Semptom ve BUul@UIar ..........cccoeiiiiiiiiiiiiiiieeiececeeeceeeeeeeee 20
2.8.1.1. Primer Tiimdriin Biiylimesine Bagli Semptom ve Bulgular .............. 20
2.8.1.2. Intratorasik Tutuluma Bagli Semptomlar..............cccceueververieererrnnnnns 21

2.8.2. Akciger Kanserinde GOriintileme ..........ccccceceeveevienieniniienicncnicnccenee. 23
2.8.2.1. Konvansiyonel akcier grafisi.......ccoceervieeiiieeriieiniieeniieeniieeeieeene 23
2.8.2.2. Bilgisayarli Tomografi (BT) ......cccceeviieiiiiiiiiieiieeeiieesiieeeee e 24
2.8.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) .......ccccevvciiiiniiiiniiiinicens 25
2.8.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) .......ccccceovivniiiiniiiiniieeieee, 25
2.8.2.5. Ultrasonografi (USG).......ccccueeeriiiiiiieeiieeieeeeeeeeee e 26

2.8.3. Klinik Tant YONtemIri.....cccceeiiiiiiniiiiiiiiiiieenieeeeseeeeee e 27
2.8.3.1.Bal@am SItOLOJIST «vveeeuvrreriiieeriiieeniieeiieeeteeereeeeve e et e e sree e s e e sereeeens 27
2.8.3.2. Laboratuar teSIETT ......covuviieiiiieiiieeiee et 27

2.8.4. Girisimsel Tant YONteMICTT ....c..eeecvieeiiieeieeeiieeeieeeee e 27
2.8.4.1. Konvansiyonel BronkosKopi.........ccccceeveeriiiniiniiiincniicnicccceeeen 27
2.8.4.2. Kriyotransbrongial BiyOpsi .......cccceeeeiirieneriienienieicnecieneeneeeeeen 28
2.8.4.3. Radyal EDUS ...cccueiiiiiiiiiiieiceieeecteee e 28
2.8.4.4. Lineer EBUS veya EUS ..ot 28
2.8.4.5. Navigasyon BronkosKOpi.........ccceeriieeriieeiiieeieeeiecceeeeiee e 29

vi



2.8.4.6. Narrow Band Goriintiilemesi (NB) ........cccooeiiiiiiiieiiiiececceeeeeeas 29

2.8.4.7. Otoflorosan BronkosKOpi .........cceeevuiieniieniiieniieeniieesiieeseeeee e 29
2.8.4.8. Endobronsial Ultrasonografi Endodzofaagial Ultrasonografi............ 30
2.8.4.9. Transtorasik Igne Biyopsileri..........cococoooiiuevevevieeeeeeeeeeeeeeeeseeeennn, 30

2.8.5. Cerrahi Tant YONteMICTT.......ccvevueriiriinieiiiniieieceseeieeeee e 31
2.8.5.1. Kiiciik Hiicreli Di1s1 Akciger Kanserinde Mediastinal Evreleme........ 31
2.8.5.2. Servikal MediyastinoSKOPI.....ccc.ueeeiiiiriiiiiiieiniieeeieeeeeeceecee 31
2.8.5.3. Anterior Mediyastinotomi (Chamberlain Prosediirii) .........c...ccueee... 32
2.8.5.4. Videotorakoskopi ile mediyasten lenf nodu biyopsisi .........cccc.eee..... 32

2.9 EVICLEIME....c..uiiiiiiiiiiiiie ettt ettt 32
2.10. Akciger Kanserinde Tedavi..........cocoieriiiiiiiiiinieiieeeeceeeeceee e 41
3. GEREC VE YONTEM .....o.iuiiiiiieeeieeeeeeeee s 43
T8 B O 1~ 11 2 USSR 43
3.2.  Bronkoskopi ve Sitolojik OrnekIer..............ccooveveveveeereeeeeeeeieeeeeeeeereeeeenennn. 43
3.3, ISTALISHK L.ooceievicicceceeeee e 44
4. BULGULAR......ootteeeee ettt sttt 45
5. TARTISMA .ottt et sttt e sae e 55
0. SONUG ...ttt ettt sb ettt ettt et esbeebesatesaeebeenees 60
KAYNAKLAR ..ottt sttt sttt et s 61
EKLER ...ttt ettt ettt e et teente st e nseenteeneenneenes 68
EK-1. ETIK KURUL ONAY......coviiiiiiiieieeeeeeee e 68
EK-2. OZGECMIS ... 69

Vii



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Mesleki karsinojenler ve risk oranlart ...........cccceeeevieiiieeiiieeniieeeee e 10
Tablo 2. Akciger kanserinde goriilen semptom ve bulgu dagilimlari........................ 20
Tablo 3. Akciger kanseri 8. TNM siniflamasi evreleme sistemi........c..cceeeereeenennee. 34
Tablo 4. T: Primer tUMOT.......cccuieiieeieeiiie ettt ettt steesieeebeeseeesbeesaeeens 35
Tablo 5. N: bolgesel lenf bezleri........coouiiiiiiiiiiiiii e 36
Tablo 6. M: UZaK MELASTAZ ......eeeeiiiieiiiiiiiieeieeeeeeee ettt 36
Tablo 7. T faktoriine iligkin 8. evrelemedeki degisiklikler..........ccccevvveniieiiennnnnen. 37
Tablo 8. Orneklemdeki bireylerin cinsiyet ve yas degiskenlerine iliskin betimleyici
ISTALISTIKIET ..ottt ettt et e e s 45
Tablo 9. Kanser tanis1 konulan kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalari............... 45
Tablo 10. Sitoloji’ye ait frekans degerleri ve grafik .........cocceevveeiieniiieiieniieeiie, 46
Tablo 11. Sitoloji sonucu ile endobronsiyal lezyon varlik durumu iligkisi................ 47
Tablo 12. Pataloji’ye ait frekans deZerleri ........cocceveriiniiieniiiniininiceccececeeen 48
Tablo 13. Patoloji sonucu ile endobronsiyal lezyon varlik durumu iliskisi............... 49
Tablo 14. Nihai tan1 metoduna ait frekans degerleri........ccoocveeriiienciieeniieiniiecieene 50
Tablo 15. Nihai tantya ait frekans degerleri ve grafik .........ccccoeoveeviiiiiiiinniiiees 51
Tablo 16. Sitoloji sonucu ve nihai tant 1ligKisi........cccveeeviieriiiiiiieieceeee e 52
Tablo 17. Patoloji ve nihai tant 1liSKiS ......coervveririiniiniiieneeceeececeececeee 53
Tablo 18. Nihai tani ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski var midir?...................... 53

Tablo 19. Farkli nihai tan1 konulan hastalarin yasi arasinda anlamli bir farklilik

DUTUNMAKEA IMIAIT? oot e e et ee e e e e e et eaaaeaeeeeeeereeannnaeas 54

viii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Sag ve sol akcigerlerin lob ve segment dagilimlart ...........ccccveeveieencieennenn. 4
Sekil 2. Trakeobronsial agacin segmental dallanmast ...........ccceeeevieeiiieeiieeniieenieeens 5
Sekil 3. Kadinlarda goriilen kanserlerin ylizde dagilimi..........ccccoevieniienieniiinienen. 6
Sekil 4. Erkeklerde goriilen kanserlerin ylizde dagilimlari...........ccccoeeeveeiieniiininennnn. 7
Sekil 5. Tiirkiye’de akciger kanserinin bolgelere gore sikligt ........coeveeeiieniiniinniens 7
Sekil 6. 2013 yil1 Tiirkiye akciger kanseri insidans havuzu..........c.cccoeceeieeniinnienienn. 8
Sekil 7. 2015 WHO akciger timorleri Siniflamast.........c.eeeeeeciierieeniienieeiienieeieene 13
Sekil 8. WHO 2015°te kabul goren akciger adenokarsinom kategorileri .................. 17
Sekil 9. 2015 WHO malign epitelyal tiimor siniflamasinda degisiklikler ................. 18
Sekil 10. Akciger kanseri evrelerinin dagilimlart ..........ccccooceeviniiniiiinininincnene 19
Sekil 11. Toraks dis1 yayilima bagli semptom ve bulgular............cccoevieiiienieennnnne. 22
Sekil 12. Akciger kanserinde goriilebilen paraneoplastik sendromlar....................... 23
Sekil 13. PA akciger grafisindeki yerlesimine gore bulgular ...........cccoceeieninnennen. 24
Sekil 14. Akciger kanserinde PET endikasyonlart.........cccccoceeveriiniiiniiniinnncnnn. 26
Sekil 15. Lenf nodu haritast ...........ccceeeieiiiiiiiiciiiieeeeeeeeee e 38
Sekil 16. Mediastinal evreleme algoritmast ..........ceeevveeerieeeriieeniieeie e 39
Sekil 17. Akciger kanserinde tan1 ve evreleme algoritmast..........ccceeeuveeeiveenneeennnenn. 40
Sekil 18. Brong lavaj1 sitolojisi sonuglarimi gosteren grafik .........coccceeeviniininnennn. 47
Sekil 19. FOB ile alinan biyopsinin patoloji sonuglarinin grafigi ........c..ccceeeeeeenne. 48
Sekil 20. Kesin tan1 konulmasinda basvurulan yontemler............cccoecvevvvveenieennneen. 51
Sekil 21. Kesin kanser kanilarinin histolojik dagilimlart...........cccceevvveeniiieninennnnnn. 52



Akciger Malignitelerinde Brons Lavaji Sitolojisinin Tanisal Duyarhhg:

Ogrencinin Ad1 ve Soyadi: Elif DURSUN
Damismani: Dog. Dr. Siireyya YILMAZ
Anabilim Dali: Gogiis Hastaliklar1

OZET

Amag¢: Bu arastirmada; akciger kanseri tamisinda kullanilan bronkoskopik
yontemlerden olan brons lavaji sitolojisinin tan1 duyarliligi arastirilmistir.

Gereg ve Yontem: Arastirma kapsaminda 2015 ve 2016 yillarinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Servisinde akciger kanseri 6n tanisi ile bronkoskopi
yapilan ve nihai tanilar1 malignite olan 242 erkek ve 44 kadindan olusan 286 olgunun
bronkoskopi raporu ile endobronsial biyopsi ve brons lavaji sitoloji raporlari
retrospektif olarak incelenmistir. Calisma, retrospektif olarak yiritilmistir.
Arastirmada betimleyici istatistikler kullanilarak degiskenlerin frekans degerleri
hesaplanmis ve ardindan bu degerlere ait grafikler sunulmustur. Cinsiyet ile tani
arasindaki iliski Ki-Kare testi kullanilarak incelenmistir. Kanser tanis1 konulan kadin-
erkek olgularin yas ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligi iliskisiz 6rneklem #-testi
ile degerlendirilmistir. Farkli histolojik tipteki olgularin yas ortalamalar1 arasinda
anlamli bir farlilik olup olmadigini test etmek amaciyla ise tek yonlii varyans
analizinden (ANOVA) yararlanilmistir.

Bulgular ve Sonuglar: Arastirmada elde edilen bulgulara gore brons lavaj
sitolojisinin duyarliigit % 16,6 gibi nispeten diisiik bir oranda saptanmustir.
Bronkoskopik olarak uygulanan diger bir yontem olan endobonsial biyopsinin
patolojik incelemesi ile %81,1 oraninda tani konulmustur. Ayni islemde hem brons
lavaji hem de biyopsi alinan 76 hastadan 1’inde ve bazi kisitlamalar nedeni ile biyopsi
alimamayan 8 hastadan 5’inde brons lavaji sitolojisi malignite pozitif bulunmustr.
Endobronsial lezyonu olmayan, biyopsi alinmasini kabul etmeyen ya da lezyonu frajil
ve kanama riski yiiksek olup biyopsi alinmasindan ¢ekinilen hastalarda tan1 duyarlilig
diisiik olsa da brong sitoloji incelemesi bronkoskopik olarak alinabilecek tek 6rnek
olmasi nedeni ile 6nem arz etmektedir.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, bronkoskopi, brong lavaji, sitolojik inceleme



Sensitivity of Cytology Specimens From Bronchial Lavage in the Diagnosis of
Lung Malignancies
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the diagnostic sensitivity of bronchial lavage,
which is a bronchoscopic method used in diagnosing lung cancer.

Material and Method: Reports of bronchoscopy, endobronchial biopsy, and
bronchial lavage cytology of 286 patients, who underwent bronchoscopy with a
preliminary diagnosis of lung cancer and an ultimate diagnosis of malignancy in the
year 2015, in the Department for Pulmonology, Dicle University Medical Faculty,
Turkey, were analyzed. The study was conducted according to the screening model.
The frequency values of variables were calculated using descriptive statistics, and then
graphs of these values were presented. The relationship between gender and diagnosis
was examined using the chi-square test. The significance of the difference between the
mean age of male and female patients diagnosed with cancer was assessed using the
unrelated-sample ¢ test. One-way analysis of variance was used to detect whether a
significant difference existed between mean age and different histologic types.

Results and Conclusions: Of the 286 patients whose malignancy was confirmed, 44
were females and 242 were males; the mean age was 55.75 and 62.18, respectively.
The sensitivity of bronchial lavage was found at a relatively low level of 16.6%. The
sensitivity of pathological examination of endobronchial biopsy, another
bronchoscopic method, was 81.1%. One patients bronchial lavage was pozitive in 76
patients who received both bronchial lavage and biopsy in the same procedure. Also
5 patients bronchial lavage were positive in 8 patients who could not be biopsied due
to some restrictions. Although the diagnostic sensitivity of cytology specimens is
found to be low, it is the only way to gain bronchoscopic samples from patients without
endobronchial lesions, patients who do not accept biopsy, and patients with a high risk
of bleeding and fragile lesions and who are not suitable for biopsy.

Key Words: Bronchial lavage, bronchoscopy, cytological examination, lung cancer

Xi



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
ALK: Anaplastik Lenfoma Kinaz Gen
ATS: American Thoracic Society
ASD: Anjiojenik Skuamoz Displazilerin
ERS: European Respiratory Society
BAK: Bronkoalveoler Karsinom

BT: Bilgisayarli Tomografi

CEA: Karsinoembriyonik Antijen
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

EGFR: Epidermal growth faktor
reseptor gen

EBUS: Endobronsial Ultrason

EBL: Endobronsiyal lezyonlarin

ERS: European Respiratory Society
EUS: Endoozofageal Ultrason

F-18: flor-18

FDG: florodeoksigliikoz

FOB: Fiberoptik bronkoskopi
GST-M1: Glutatyon S-transferazin
izoenzimi M1

TASLC: International Association for
the Study of Lung Cancer

KT: Kemoterapi

KRAS: Kirsten rat sarkoma 2 viral
onkogen homolog

KHAK: kii¢iik hiicreli akciger kanseri
KHDAK: kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanseri

KYTA: Kiiresel Yetigkin Tiitiin
Arastirmasi

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
MET: mezankimal-epitelyal transizyon
MIA: Minimal invaziv Adenokarsinom

Xii

NB: Narrow Band

OFB: Otoflorosan Bronkoskopi
PAAC: Posteroanterior Akciger Grafisi
PET: Pozitron Emisyon Tomografisi
pro-GRP: pro-gastrin-releasing peptide
RT: radyoterapi

ROS-1: proto-onkogen reseptor tirozin
kinaz

CK: Sitokeratin

TNM: T: primer tlimor; N: bolgesel lenf
bezi; M: uzak metastaz

TTF-1: Thyroid Transcription Factor-1
TUIK: Tiirkiye Istatistik Kurumu
USG: Ultrasonografi

VKSS: Vena Kava Superior Sendromu
WHO: World Health Organization
B-HCG: Beta-Human Chorionic
Gonadotropin

istatistiksel Kisaltmalar

X : Aritmetik Ortalama
Sd = Serbestlik derecesi
Ss = Standart Sapma

N: Kisi sayis1

p: Anlamlilik derecesi



1. GIRIS

Akciger kanseri, sigara kullanan birey sayist ile gilinliik tiiketilen sigara
miktarindaki artig, endiistrilesmenin beraberinde getirdigi ¢evre kirliligi, temiz hava
sahalariin azalmasi ve diinya niifusunun yaslanmasi ile iligkili olarak giderek artis
gostermektedir(1,2). Tiirkiye Halk Saghgn Kurumu Kanser Istatistikleri 2013
verilerine gore erkeklerde en sik kadinlarda da en sik goriilen besinci kanser olan
akciger kanseri, tiim diinyada kansere bagli oliimlerin %19,4 orani ile basinda

gelmektedir (3.,4).

Akciger kanserinde erken tani ve histolojik tipin belirlenmesi, hastanin
prognozu ve tedavisinin planlanmasinda 6nemli rol oynar. Akciger kanseri tanisinda
uygulanacak yonteminin belirlenmesi primer timdriin tipi, yerlesimi, boyutu,
metastazlarin varligi ve hastanin genel durumu ile yakindan ilgilidir. Fiberoptik
bronkoskopi (FOB), tanida ilk bagvurulan trakeobrongiyal sistemdeki degisikliklerin
dogrudan goriilmesini ve bu alanlardan tani i¢in gerekli materyalin alinmasini saglayan
minimal invaziv yontemdir (5). FOB’un maligniteyi saptamadaki tanisal duyarlilig

onceden yapilan ¢aligmalara gore %75,5tir (6).

Endobrongiyal lezyonlarin (EBL) tanisinda endobronsiyal biyopsi, brons
lavaj1, transbrongiyal igne aspirasyon biyopsisi ve sitolojik fircalama gibi yontemler
kullanilmaktadir. Bu yoOntemlerin tanisal duyarlihigi farklilk gostermektedir.
Endobronsiyal biyopsi en yiiksek, brons lavaji ise en diigiik tanisal duyarliliga sahiptir.
Tanisal duyarliligi arttirmak amaciyla bu yontemler genellikle birlikte
kullanilmaktadir. Bazi ¢aligmalarda brons lavajiin biyopsi ile birlikte uygulanmasinin
tanisal duyarlilig1 arttirdigi, baz1 ¢alismalarda ise brons lavajinin biyopsi ile birlikte
uygulanmasinin anlamli etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (5, 7). Son yillarda
Endobronsial Ultrasonografi (EBUS) gibi yeni tam1 yoOntemleri ile endobronsial

lezyonlar1 olmayan hastalarda da malignite tanis1 konulabilmekte ve bu yontemlerin
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kullanilmastyla brons lavaji sitolojisinin taniya ek katkist diismektedir (8, 9, 10). Brons
lavaj1 duyarliligr diisiik tespit edilse de biyopsinin tanisal olmadig1 ya da biyopsi
alinmasina izin vermeyen olgularda malignite tanisini netlestirmesi nedeniyle

endobrongsiyal lezyonu olan hastalarda taniya katki saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Brong lavaji, bronkoskopi esnasinda brons ig¢ine 20-50 ml serum fizyolojik
verildikten sonra brons icindeki sivinin aspire edilmesi ile alinir. Brong lavajinin
sitolojik incelemesi akciger kanserleri tanisinda 6nemlidir. Sitolojinin negatif olmasi,
hastalik aleyhinde kesin bir Ol¢lit olmamakla birlikte deneyimli sitolog ile
degerlendirilen Orneklerde yanlis pozitiflik oram1 c¢ok disik olup %1-3
dolaylarindadir. Sitolojinin tani duyarliligi; timoriin santral ya da periferik olarak

yerlesimi ve lavaj 6rneginin uygun sartlarda korunmasi ile ilgilidir (11,12).

Bu calismada, akciger kanseri 6n tanisi ile bronkoskopi yapilan ve nihai tanisi
malignite olan olgular retrospektif olarak incelenmis ve alinan brong lavaji sitolojik

incelemesinin sensivitesi ve malignite tanisina ek katkis1 aragtirilmistir.






2. GENEL BiLGILER

2.1. Akcigerler

Akcigerler, goglis boslugunda diyafragmadan klavikulanin {izerine kadar
uzanmakta ve gogiis boslugunun iki tarafinda plevral kese igerisinde yer almaktadir.

Akcigerlerde ana brons, bronsial dallanmalar ve distalinde bulunan solunum sistemi
yapilart ile alveoller bulunmaktadir.
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Sekil 1. Sag ve sol akcigerlerin lob ve segment dagilimlari



Sekil 1°de goriildiigii gibi sag ve sol akcigerler genel olarak benzerlik gosterse de
sag akcigerde iig, sol akcigerde iki lob bulunmaktadir. Akcigerler fonksiyonel olarak
viicut hiicrelerinin artik maddesi olan karbondioksiti viicuttan uzaklastirarak

organizmanin temel gereksinimi oksijeni saglamaktan sorumludur (13, 14).
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Sekil 2. Trakeobronsial agacin segmental dallanmasi

Segmental bronslar, havalandirdigr akciger boliimii ile her biri tam bir anatomik
ve fonksiyonel akciger iinitesi olan bronkopulmoner segmenti olusturur.
Bronkopulmoner segment apeksi hilusa tabani akciger periferine bakan bir piramit
seklindedir. Ayrica visseral plevra uzantis1 olan bir bag dokusu ile sarilmistir.
Trakeobronsial agacin segmental dallanmas1 Sekil 2°de goriilmektedir. Her segmental
bronsun komsulugunda o segmente ait damar ve sinir yapilar yer almaktadir. Venler

ise intersegmental araliklarda yer almaktadirlar (15).



2.2. Akciger Kanserinde Epidemiyoloji

Akciger kanseri diinyada en sik rastlanan ve kanser ile iligkili 6liimler arasinda en
onde gelen malignitedir. World Health Organisation (WHO) = Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) 2012 verilerine gore o yil yeni tan1 konulmus 1,8 milyon olgu ile akciger
kanseri tiim kanserler icinde %12,9 oranda ve ilk sirada yer almaktadir (1). Yine DSO
verilerine gore tlim diinyada kansere bagl 6liimler i¢inde en yliksek oran, 1,59 milyon

olgu ve %19,4 oran ile akciger kanserine aittir (16).

Akciger kanseri, diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de en ¢ok goriilen ve dliime yol
acan kanserler arasindadir. Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanligi’nin 2012 yili
verilerine gore akciger kanseri, Tiirkiye’de niifusun genelinde ve erkeklerde en ¢ok
goriilen kanser tiirii iken kadinlarda besinci sirada yer almaktadir. Erkeklerde tim

kanserlerin %?25,7’sini, kadinlarda ise %4,8’ini akciger kanseri olusturmaktadir (17).
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Sekil 3. Kadinlarda goriilen kanserlerin yiizde dagilimi (Birlesik Veri Tabani, 2009)
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Sekil 4. Erkeklerde goriilen kanserlerin yiizde dagilimlar1 (Birlesik Veri Tabani, 2009)

Akciger kanseri sikligi bati bolgelerimizde diger bolgelere gore daha yiiksek
olarak tespit edilmistir. (Sekil 5).

|E: 593

K. 114

Sekil 5. Tirkiye’de akciger kanserinin bolgelere gore sikligi (100.000 de) [Tiirk
Toraks Dernegi, Akciger ve Plevra Malignitleri Calisma Grubu, Tiirkiye Akciger
Kanseri Haritasi, European Respiratory Society 2013]



Tiirkiye’de akciger kanseri kaynakli oliim oranlar1 incelendiginde kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en sik ikinci 6liim nedeni olarak bulunmustur.
Tim kanser gesitleri arasinda ise en sik Oliim nedeni akciger kanseridir. Saglik
Bakanlig1 2013 verilerine gore 41,129 akciger kanseri tanili hasta saglik kurumlarina
bagvurmus ve Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) &liim istatistiklerine gore 2013’te
22,158 akciger kanseri hastast 6lmiistiir. Yeni vakalar, toplam vakanin 2/3’i (%66)

olup 2013 yilinda tiim vakalarin %44’ 6lmiistiir (Sekil 6) (17).

Toplam Vaka
50627
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33218

Olen Hasta
22158

Sekil 6. 2013 yili Tiirkiye akciger kanseri insidans havuzu
2.3. Molekiiler Epidemiyoloji

Akciger kanserine yol acan yiiriitiici mutasyonlarin bulunmasi ve bunlara yonelik
spesifik tedavilerin gelistirilmesi molekiiler epidemiyolojiyi tedavi planlamasinda
odak noktasina oturtmustur. Yeni tedavi stratejileri spesifik molekiiler degisikliklere
veya biyobelirteglere dayanmakta ve hastalara kisiye 6zel tedavi yaklasim olanag:
saglamaktadir. Baglica biyobelirtecler sunlardir: EGFR (Epidermal growth faktor
reseptor gen), ALK (anaplastik lenfoma kinaz gen), MET (mezankimal-epitelyal
transizyon), ROS-1 (ROS proto-onkogen 1, reseptdr tirozin kinaz) ve KRAS (Kirsten
rat sarkoma 2 viral onkogen homolog) (18). Istanbul’da Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde
yapilan bir arastirmaya gore adenokarsinomda EGFR pozitifligi %16,1, ALK %6,1,
KRAS pozitifligi ise %30,3’tiir (19).



2.3. Akciger Kanserinin Sosyoekonomik Yiikii

Kanser hastaliginin teshisi, tedavisi ve tedavi sonrasi kaliteli yasam saglanmasi
yiiksek tibbi teknolojiyi gerektirmektedir. Bu da saglik harcamalarinda artisa neden
olmaktadir. Akciger kanserinin maliyeti asttim koah gibi diger kronik akciger

hastaliklar1 maliyetine benzerlik géstermektedir (20).

2.4. Akciger Kanserinde Etyoloji ve Risk Faktorleri

Akciger kanseri diinyada kanser nedeni ile olan liimlerin basinda gelmektedir.
Sigarave diger tiitlin iiriinleri basta olmak iizere, genetik ve gevresel faktorler gibi cok
cesitli etkenler, akciger kanseri olusumunda suclanmaktadir. Bazilari ile olan iligkiler
giinimiizde tam olarak anlasilamamis olsa da akciger kanserinden korunmada

etiyolojik faktdrlerin bilinmesi en 6nemli basamaklardan biridir.

2.5.1. Tiitiin ve Tiitiin Uriinleri

Sigaranin akciger kanseri i¢in risk faktorii olduguna dair ilk bulgular 1962 yilinda
alanyazina girmistir (21). Akciger kanseri olusumundan sorumlu en énemli faktoriin
sigara oldugu belirtilmektedir (22, 23, 24). Akciger kanser tanist konan hastalardan hig
sigara igmemis olanlar yaklasik %10 civarindadir. Tiirkiye’deki aragtirmalarda akciger
kanseri tanist konan kadinlarin %17 sinin, erkeklerin %94’ilinlin sigara kullandig1
belirtilmektedir (22). Sigaraya ilk baslama yasi, sigara igme siiresi, bir gilin i¢inde
tilkketilen sigara sayisi ile tiitiin ve sigara tiirii (filtreli, filtresiz, puro, diisiikk nikotin
icerigi vb.) akciger kanseri olusma riskini etkilemektedir (23). Elektronik sigara da
kanserojen maddeler icermekte ve akciger kanseri i¢in yiiksek risk teskil etmektedir

(25).

Kiiresel Yetiskin Tiitlin Arastirmas1 (KYTA) verilerine gore, sigara kullaniminda
2008 (%31,2; 16 milyon) ile 2012 (%?27,1; 14,8 milyon) yillar1 arasinda anlamh
diizeyde diisiis meydana gelmistir. Bu diisiis, sigara kullaniminda %13,4’°liik bir
azalma (erkeklerde %13,5; kadinlarda %13,7) olarak degerlendirilmektedir. Ayrica
nargile kullaniminda da 2008 ve 2012 yillar1 arasinda bir azalma saptanmistir

(%2,3’ten %0,8’¢) (25).



Sigara igmeyen kisilerin bulunulan ortamdaki sigara dumanina maruz
kalmalarina pasif igicilik denir. Sigara dumanindan pasif olarak etkilenme ile akciger

kanseri riski erkeklerde %37, kadinlarda %22 artis gdstermektedir (26).

2.5.2. Cevresel ve Mesleki Risk Faktorleri

Hava kirliligi, dizel yakit ve petro-kimyasal atiklar akciger kanseri riskini tetikleyen
onemli ¢evresel etkenlerdir (27, 28). Radon gaz1 akciger kanserine yakalanma riskini %8-
11 oraninda artirmaktadir. Binanin temelindeki toprak ve kayalar, ev i¢i radona
kaynaklik eden en 6nemli faktordiir (%90). Asbest maruziyeti akciger kanserinde 1,5-
5,4 kat risk artisina neden olmaktadir. Tirkiye’de asbest temasi ¢ogunlukla kirsal
alanda gerceklesmektedir. Bilinen diger kanserojen maddeler ise tasocagi veya
yeraltinda calisanlarin maruz kaldig: silika, haserelere karsi kullanilan kimyasallar
arasinda yer alan pestisid, agir metaller (nikel, kadmiyum, krom), polisiklikaromatik
hidrokarbonlar ve klorometil eterler olarak bilinmektedir (29). Biitiin akciger kanserli
olgularin % 9-15’inin mesleki karsinojen kaynakli oldugu belirlenmistir (30, 31).

Belirlenen karsinojenler asagidaki tabloda sunulmustur:

Tablo 1. Mesleki karsinojenler ve risk oranlari

Karsinojen Fusk Oram Tgili Meslek

Ashest Madenciler, ¢imento, tekstil, izolasyon, terzane

Uranyum Uranyum maddeleri

Kimir kuvrumu, katran ~ 2-6 Havagazi iggileri, asfalat, madenciler

Hardal gaz 2-36 Hardal gaz iggileri

Vinil Klorir 4 Plastik sanayi iggileni

Arzenik 3-2 Maden ve kaynak iggisi, bScek Sldiriiciler, petro-kimya igcileri
Krom 3-40 Camagir suyu retimi, cam-sermik, itfaryeciler

2.5.3. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin akciger kanseri iizerindeki etkisi uzun siire Once ortaya
konulmustur. Vaka kontrol ve kohort ¢alismalarindaki ailesel kiimelenmeler(32),
birinci derece akrabalar arasinda kanser hastalig1 olanlarda akciger kanseri olasiliginin
2,4 kat arttifim1 gostermektedir (33). Literatiirde karsinojen igeren toksik ajanlarin
metabolizmasinda etkili olan enzimlere iligkin polimorfizm ve mutasyonlarin kanser
olusumuna zemin hazirladigr seklinde arastirmalar da bulunmaktadir. Karsinojenleri

igeren toksik ajanlarin metabolizmasi ¢ogunlukla iki fazli bir seyir izlemektedir. Faz 1
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sitokrom P450 enzimlerinden CYP2D6, CYP1Al ve CYP2El’den meydana
gelmeketedir. CYP1A1 i¢in iki 6zgiil polimorfizm belirtilmistir. Glutatyon Stransferaz
faz 2 enzimidir. Polisiklik aromatik hidrokarbonlarin detoksifikasyonunu
saglamaktadir. Glutatyon S-transferazin izoenzimi M1 (GSTMI), benzo(a)pireni
durdurmaktadir. GSTM1 genine sahip olmayan bireylerde akciger kanseri riskinin
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Onkogenler, timor siipresor genler ve DNA tamir
kapasitesi sigara igen bireylerde yatkinlig1 saptamaya yardimci olan diger faktorlerdir.
Tiimor baskilayict bir gen olan p53’e ait mutasyonlar, kiiclik hiicreli akciger
kanserinde (KHAK) %90°dan fazla goriiliirken diger akciger kanser cesitlerinde
(KHDAK) % 50 civarinda rastlanmaktadir (34).

2.5.4. Diyet

Degistirilebilir risk faktorleri arasinda diyetin islevine yonelik alanyazinda ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Meyve ve sebzelerde antioksidanlar ve mikroelementler
oldukg¢a fazla miktarda yer alir. Diyetteki antioksidan igeriginin yiiksek olmasinin
oksidatif DNA hasarin1 azaltacagi ve bu sayede kansere karsi koruyucu bir etki
olusturabilecegi diistiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalar akciger kanseri ile beta karoten
arasinda giiclii, vitamin C ile diisiik de olsa koruyucu bir iliskinin oldugunu
gostermistir (35). Ayrica betakaroten / retinol den zengin diyet alan bireylerde akciger
kanseri riskinin %40 oraninda azaldig1 arastirmalarla ortaya konulmustur (30). Sigara
icimi diyetsel faktorlerin konsantrasyonu iizerinde dogrudan belirleyici olmaktadir.
Genellikle sigara igen bireylerde antioksidan konsantrasyonlar1 diisiik olma egilimine

sahiptir (35).

2.5.5. Gegirilmis Akciger Hastaliklari

Alanyazinda bireyin dnceden ge¢irmis oldugu hastaliklarin (astim, tiiberkiiloz,
kronik bronsit, amfizem ve obstriiktif akciger hastaliklar1 gibi) akciger kanseri riskini
arttirdigin1 gosteren arastirma bulgulart yer almaktadir(36). Kronik obstriiktif akciger
hastaliginda, yinelenen akciger inflamasyonu akcigerdeki skar dokularinda (6rnegin
tiiberkiiloza bagli) kanser olusumu arttirmaktadir. Bag-boyun kanseri olan bireylerde
akciger kanseri daha fazla goriilmektedir. Ancak bu durum, kanserojen faktoriin tiim

epitel yiizeyine yayilmasina bagl olarak degisiklik arz etmektedir (33).
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2.6. Akciger Kanserinde Patogenez

Patogeneze iliskin ileri siiriilen yeni goriisler biitiin akciger kanserlerinin tek bir
hiicreden (stemcell) olustugu, gen diizeyindeki degisikliklerle farkli tiplerin
birbirlerine doniistiigii seklindedir. Yineleyici karsinogenik uyaranlar bilhassa brong
bifurkasyonlarinda mukozada tahribata neden olmaktadir. Bu siirecte silier
mekanizmalar ve ylizeyel kolumnar hiicrelerde degisiklikler meydana gelmekte ve
karsinojenler bu alanlarda rahatlikla birikebilmektedir. Bunun neticesinde hem
epiteldeki molekiiler hem de genetik degisiklikler normal epitelden invaziv karsinoma

dogru ilerlemeye yol agabilmektedir (37).

2.7. Akciger Tiimorlerinde Histopatoloji

Akciger tiimorlerinin patolojik simiflandirilmasinda yakin tarihlere kadar
WHO’nun ameliyat sonrasi rezeksiyon materyallerine uygulanan bir siniflamasi olan
2004 siniflamasi kullanilmaktaydi. International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory Society
(ERS); 2011°de 6zellikle akciger adenokarsinom siniflamasinda birtakim degisiklikler
yapmustir. 2015 yilinda yayinlanan WHO 4. Edisyonu da bu degisikliklerle birlikte
yaymlanmistir (38).
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Sekil 7. 2015 WHO akciger tiimdrleri siniflamasi
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2.7.1. Epitelyal Tiimorler

Akciger tiimorleri arasinda en fazla rastlanan tiimdr tiirliniin epitelyal kaynakli
karsinomalar oldugu saptanmistir. Bu tiimorlerden ¢cogunlukla karsilasilan dort

histopatolojik grup ise tiim tiimorlerin neredeyse %951 kadardir. Bunlar,

- Adenokarsinoma
- Skuvamoz hiicreli karsinoma
- Biiyiik hiicreli karsinoma

- Kiigiik hiicreli karsinoma’ dir (38).

S6zkonusu ilk ii¢ karsinoma kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomalar1 (KHDAK)
meydana getirmektedir. Bu siniflama uzun zaman boyunca hastalarin evresi, prognozu
ve tedavisi bakimindan faydali bilgiler saglasa da giiniimiizde yeni tedaviler ve
siniflandirmalardan hareketle histopatolojik tanilara daha detayli yer verilmesi ihtiyaci
dogmustur. Tiimorler histopatolojik olarak heterojen yapidadirlar. Bu nedenle FOB ile
alinan biyopsilerde en az 5-6 adet kiigiik biyopsinin alinmasi tanidaki dogrulugun
artmasma katki sunacaktir. Materyalin yetersiz olmasi durumunda, timorin
heterojenitesi ve patologlar arasindaki deneyim farkina bagli olarak bu yetersiz biyopsi
ornekleri ve sitolojik Ornekler ile rezeksiyon materyalleri arasinda tani farkliliklar
ortaya c¢ikmaktadir. Alimnan materyalin patolojik incelemesine gore tliimorlerin
adlandirilmasi en 1yi diferansiye olan bolgeye gore yapilir, grade ise en az diferansiye
bolgeye gore belirlenir. Histopatolojik degerlendirmenin yam sira siniflandirmada
histokimyasal boyama, immunohistokimyasal boyama, ultrastriiktiirel inceleme ve
molekiiler yontemler de teshiste ve tedavi segeneklerinin belirlenmesinde yol gosterici
olmaktadir. %30 oraninda olan ‘kiiclik hiicreli dis1 akciger karsinoma’ teshisi,
immunohistokimyasal olarak skuamoz diferansiyasyonu gosteren p63, CK5/6 ve
adenokarsinom diferansiyasyonunu gosteren TTF-1, CK7 immiin gostergelerinin
pozitif etkilesimiyle %5-10 seviyesine diisiiriilebilir. Ancak bazi skuamoz hiicreli
karsinomlar CK-7 ve TTF-1 ile pozitif 1igi gosterirken adenokarsinomlarin %20’sinde
ise TTF-1 negatif bulunmustur. TTF-1 pozitifligi ayrica biiyiik hiicreli karsinomalarda
da %50 oranda pozitif saptanmustir (38).
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Ana bronglardan koken alan epitelyal kaynakli ve daha az siklikta goriilen diger
ti¢ tiimor: Karsinoid, adenoid kistik karsinoma ve mukoepidermoid karsinomdur.
Kanserler genellikle lenfatik ve hematojen yollarla yayilmaktadir. Bazen akciger
kanseri teshisine metastazlardan alinan biyopsilerin incelenmesi ile gidilebilmektedir.
Stirrenaller, karaciger, beyin ve kemikler metastazlarin en sik goriildiigii organlardir
(38).

2.7.1.1. Squamoz Hiicreli Karsinom

Akciger, karsinomalarinin %?25-40’lik bir dilimini olusturur. Skuamoz hiicreli
karsinom tanisi olanlarda %90 oraninda sigara igme Oykiisii mevcuttur. Periferik
yerlesimde miimkiin olmasina karsin genellikle santral kitlelerle prezente olurlar.
Ozellikle ana bronslardan ve segmental bronglardan kdken almakta ve biiyiik boyutlara
ulasabilmektedir. Fibrozise bagli olarak sert kivamda olabilecegi gibi biiyiik boyutlara
ulastiklarinda kitlenin icerisinde nekroza bagli kavite olusturabilir. Sigara i¢imine
bagl olarak direk bakida siyah renkte alanlar izlenebilmektedir. Santral yerlesimli
tiimdrler hava yoluna dogru biiylime gosterdiginde bronsta obstriiksiyona ve distalde
kalan akciger parnkiminde post obstriiktif pnomoni ve atelaktaziye sebebiyet
verebilirler. Sitokeratinler (CK5/6, AE1/AE3, 34BE12), p40, p63, CK7 ve CAMS5.2
pozitif izlenirken TTF-1 genellikle negatif saptanir. Skuamoz hiicreli karsinom

varyantlart WHO 2015 siniflamasina gore su sekildedir:

- Keratinize

- Non keratinize

- Bazaloid tip: Koétii prognoza ile iligkilidir. Periferde palisat dizilim gosteren
bazoloid hiicreler, santral komedo nekroz bulundurur. Daha radyosensitiftirler

(38).

2.7.1.2. Adenokarsinom

Sigara icmeyen kisilerde en sik goriilen karsinom tiiriidiir. Tlim akciger kanserleri
arasinda %30’un {izerinde bir oranda goriiliir. Akcigerde agirlikli olarak periferik bir
yerlesim gostermekte ve plevraya yayilima da yol agabilmektedir (39). Yakin
zamandaki gelismeler ile molekiiler biyobelirteclerin bulunmasi, adenokarsinomlarin
alt tiplerinin tanimlanmasina olanak saglamistir. Bu durum spesifik tedavi planlanmasi
yoniinden 6nem arz etmektedir. EGFR inhibitorleri gibi hedefe yonelik tedaviler, ilk

olarak adenokarsinomlarda kullanilmaya baglanmistir (39).
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Bunun bir yanismasi olarak 2011 yilinda ¢ok disiplinli bir yaklasimla
TASLC/ATS/ERS, yeni bir adenokarsinoma siniflamast yapmistir. Yeni siniflamada
hedefe yonelik tedavideki son gelismeler goz Oniinde bulundurulmus, skuamoz
kanserlerin adenokarsinomalardan ayriminin yapilmasi 6nem kazanmistir. Ek olarak
kiigiik biyopsi ve rezeksiyon oOrneklerinde tani igin gerekli olan algoritmalar
belirlenmistir. Kiigiik biyopsi ve sitolojik orneklerde skuamoz hiicreli karsinom ile
adenokarsinom tanisi i¢in yeterli glandiiler ya da skuamoz morfoloji bulunuyorsa bu
timorlerin  tanimlanmas1  Onerilmistir. Ancak ayirict tani1 igin yeterli Olgiit
bulunmuyorsa immunohistokimyasal yontemle kesin taniya gidilmeye ¢alisiimalidir.
‘Mikst’ terimi kaldirilmigtir. Adenokarsinoma i¢in TTF-1, Napsin A ve skuamoz
hiicreli karsinoma icin p40, p63 ve CKS5/6 gibi immun belirteglerden birinin

kullanilmasi gerekli durumlarda miisin boyasi ile desteklenmesi gerekmektedir (39).

Tanilar;
kiigiik hiicreli dis1 karsinoma - adenokarsinoma lehinde,
kiigiik hiicreli dis1 karsinoma - skuamoz hiicreli karsinoma lehinde, gibi daha

spesifik bir tan1 verilmesi tavsiye edilmistir.

Rezeksiyon materyalindeki eski smiflamadaki “bronkioloalveoler karsinoma”
tanisinin kullanimina son verilmistir. Bu isimle adlandirilan grup, yeni siniflamada
farkli gruplarda ifade edilmistir. Eski siniflamadaki tash yiiziik hiicreli karsinoma ve
berrak hiicreli adenokarsinoma tanimi kaldirilmistir. Adenokarsinoma igin 2011
yilinda IASLC/ATS/ERS tarafindan 6nerilen ve WHO 2015 klasifikasyonunda kabul

edilen yeni siniflamaya asagida yer verilmistir(39):
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1. Preinvaziv
Lezyonlar

- Atipik Adenomatoz
Hiperplazi (AAH)
- Adenokarsinoma In

Situ (AIS) [< 3cm WHO
20047 gobre
bronkiploalveolar
karsinom (BAK)]

* Nonimiisinez

2. Minimal Invaziv
Adenokrainom [<5cm
inovaz alam tasiyan

< 3cm lepidik
prodominant tiimor]

- Nonmiisingz

- Miisiindz

- Mikst
miisinéz/nonmiisinGz

4. Invaziv
Adenokarsinom
Varyantlari

- fnvaziv miisindz

adenokarsinom [ WHO
2004 °te miisindz BAK]

- Kolloid karsinom

- Fetal varyant
(diigiik/yiiksek dereceli)

- Enterik varyant

» Mikst milsinéz/monmisindz

Sekil 8. IASLC/ATS/ERS’nin belirledigi ve WHO 2015°te kabul gdren akciger
adenokarsinom kategorileri

2.7.1.3. Biiyiik Hiicreli Karsinom

Biiyiik hiicreli karsinom undiferansiye epitelyal karsinoma olup ¢oginlukla agresif
timorlerdir. Olgularin yaklasik %5-10"unu olusturmaktadir. Sitoplazma genis;
hiicreler biiyiik, iri ve belirgin nukleolusludur. Kiigiik hiicreli karsinomalardan farkl1
bir sekilde siniflandirilir ve néroendokrin gdstergelerden bazilari pozitif saptanabilir
(38).

2.7.1.4. Kiiciik Hiicreli Akciger Karsinom (KHAK)

Akciger kanserleri iginde %10-15 oraninda goriilen kiigiik hiicreli karsinom,
yiiksek dereceli ndroendokrin bir karsinomadir. Sigara kullanim ile yakindan iliskili
olup paraneoplastik sendromlara neden olur. Erken teshis edilmesi zordur. Tanilarin
%70°1 ileri donemde konulur. Timor submukozal yayilim gosterir ve genellikle

perihiler yerlesimli yaygin lenf nodu tutulumu goriliir. 5 yillik siirvi %35 dir.

Immunohistokimyasal belirleyiciler; sinoptofizin, kromogranin, pansitokeratin,
CAMS.2, CK7, NCAM(CDS56), TTF-1 ile pozitift boyanma gosterirken CK20,

CK34el2 ise negatif saptanmaktadir. Keratin ile sitoplazmada noktasal boyanma
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izlenir. Ki-67 oran1 %90’dan fazladir. Immunohistokimyasal bakimdan biiyiik hiicreli

noéroendokrin karsinoma ile biiyiik 6l¢lide benzerlik gostermektedir (38).

2.7.1.5. Karsinoid Tiimérler

Akciger tiimorlerinin % 5’ini olusturan karsinoid tiimorler, immunohistokimyasal
olarak iyi diferansiye olan ve kromogranin, sinoptofizin, CD56 (NCAM), TTF-1
pozitif timdrlerdir. Bu tiimorlerin Ki-67 orani1 %2 gibi oldukga diisiik diizeydedir. Az
diferansiye grupta biiylik hiicreli noéroendokrin ile kiigiik hiicreli karsinomalar yer
alirken; tipik karsinoidler, iyi diferansiye; atipik karsinoid tiimorler ise orta diferansiye

grubunu olusturur (38).

TOMOR TiPi - WHO 2004'c GORE DEGISIKLIKLER.

Sekil 9. 2015 WHO malign epitelyal tiimér siniflamasinda 2004 siniflamasina gore
degisiklikler
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2.8. Akciger Kanserinde Tam

Akciger kanseri erken evrede semptom gostermeyen genellikle farkli nedenlerden
dolay1 yapilan tetkikler sirasinda tespit edilen bir hastaliktir. Akciger kanseri
tanilamada kullanilacak yontem; hastanin genel durumu, tiimoriin biiytikligi, tipi ve
metastaz varligt goz Onlinde bulundurularak secilmektedir (41, 42). Akciger

kansireinde kullanilan tanisal iglemler su sekilde siralanabilir:

- Semptom ve bulgular

- Fizik muayene

- Akciger grafisi

- Bronkoskopi

- Medistinoskopi

- Bronkoskopi

- Bilgisayarli Toraks Tomografisi

- Toraks Manyetik Rezonans Goriintiileme

Akciger kanserinde tedavi sansini artirmada erken tani son derece 6nemlidir. Tan1
kondugunda akciger kanserli olgularin ortalama %80’inin (evre III, IV) ileri evrede,
metastaz yapmis, ameliyat edilemeyecek durumda ve 60 yas isti oldugu
belirtilmektedir (43). Bu agidan kullanilacak tani yonteminin se¢imi erken tani

acisindan dnemlidir (44, 45).

H Lokalize
Bolgesel

m Uzak Yayilim

Sekil 10. Akciger kanseri evrelerinin dagilimlari
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2.8.1. Semptom ve Bulgular

Akciger kanserinde doktora ilk bagvuru nedeni genellikle yeni ortaya ¢ikan ya da
onceden var olup son zamanlarda karakter degistiren semptomlardir. Basvuru
sirasinda genellikle akciger grafisinde anormal bir gélgelenme saptanmaktadir. Ancak
akciger grafisinde bulgu saptanmasa bile sigara igen hastada son zamanlarda karakter
degistirmis solunumsal semptomlarin varlig1 akciger kanserini akla getirmeli ve ileri
tetkikler planlanmalidir. Tan1 doneminde tiimoriin lokal, metastatik veya sistemik
etkileri nedeniyle akciger kanserli olgularin %90’indan fazlasi semptom

tariflemektedir (46).

Tablo 2. Akciger kanserinde goriilen semptom ve bulgu dagilimlar

Semptom ve bulgular Yaklasik goriilme sikhii
Oksiiriik %73
Kilo kaybi D68
Nefes darliga 2058-60
Gogiis agris %045-49
Hemoptizi %929-35
Kemik agrisi Da25
Comak parmak %020
Ates %15-20
Kuvvetsizlik 210
Stiperior vena kava sendromu Dod
Disfaj %02
Wheezing, stridor %02

2.8.1.1. Primer Tiimdriin Biiyiimesine Baghh Semptom ve Bulgular

Santral yerlesimli tiimorlerde genellikle rastlanan belirtilerden biri Skstirtiktiir.
Klinisylenler, 6zellikle yogun sigara igicisi olan olgularda kronik bronsit-amfizem
nedeniyle daha dnceden var olan oksiiriigiin karakter degistirmesini bir uyarici olarak
gormelidir. Bu hastalarda tedavi ile diizelmeyen ve gittik¢e agirlasan okstiriik akciger
kanserini akla getirmelidir (47). G6giis radyografisi normal olan bir olguda hastayi
doktora yonlendiren en énemli belirtilerden biri hemoptizi olabilir. Ozellikle kirk yasin
tizerindeki hemoptizi sikayeti ile gelen hastalar, akciger radyografisi ve fiberoptik
bronkoskopi ile tetkik edilmelidir. Bu hastalarda nefes darlig1 ortaya ¢ikmasi veya
onceden var olan nefes darligindaki artig; hava yolu ile iliskili olan kitlenin bronsu
tikamasi ve atelektaziye yol agmasi ile ya da biiyiik hava yollarina, ana damarlara ve

kalbe bas1 yapmasi ile olusabilir. Hava yollarina basi veya hava yollarinda meydana
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gelen tikaniklik sonucunda dispne ve stridor, muayenede yer yer ronkiis ile tedaviye
gec yanit veren rezollisyonu gecikmis pndmoniler klinige eslik edebilir. Ates, primer
tiimoriin nekrozuna bagli olusan abseden ya da tekrarlayict pndmoniler nedeni ile

goriilebilir (47).

2.8.1.2. intratorasiktutuluma Bagh Semptomlar

Akciger kanseri, toraks i¢inde dogrudan ya da lenfatik sistem araciligi ile
diafragmaya invaze olabilir. G6giis duvar1 invazyonu ya da intara torasik damar sinir
yapilarin tutulumu ile farkli bulgular ortaya ¢ikabilir. Siiperior sulkus tiimori, brakiyal
pleksusa veya iist lob apeksine posterioruna yerlesir ve kolda ulnar sinirin
inervasyonunun oldugu yerde agr1 uyusma kas atrofisine yol acabilir. Radyolojik
olarak da birinci ve ikinci kosta destriiksiyonu goriiliir. Tek tarafli enoftalmi; pitozis,
myozis ve ayni taraf yliz ve st ekstremitede anhidrozis Horner sendromu olarak

bilinmektedir (48).

Primer tmoriin sag tarafta oldugu hastalarda siiperior vena kava obstriiksiyonu
daha ¢ok goriiliir. Yiiz, boyun ve goz kapaklarinda 6dem, ekstremite ve gogiislin iist
boliimleri ile omuz ve boyunda genislemis venler izlenmektedir. Bu bulgulara bas
agrisi, bag donmesi, uyusukluk, bulanik gérme, gégiis agrisi, nefes darligi, oksiiriik ve

disfaji eslik eder (47, 49, 50).

Rekiirren laringeal sinir felci nedeniyle olusan ses kisikligi, ¢ogunlukla sol {ist lob
timorlerinde goriiliir. Frenik sinir felcinde, tutulan hemidiyafragmada yiikseklik ve
paradoksal hareket gozlenebilir. Gogiis duvart tutulumunda siklikla kiint, gelip gegici
ve sizlayici, tiimor ile ayni tarafta ya da orta hatta lokalize agr1 ortaya ¢ikabilir. Bu agr1
dakikalardan saatlere kadar uzun bir siire devam edebilir. Genellikle hemorajik olan
plevral s1v1 birikimi, hastalarda nefes darligina ve gdgiis agris1 yakinmalarina neden
olabilir. Primer akciger kanserlerinde, perikard ve miyokardin tutulumu nedeniyle kalp
yetmezligi, kalp tamponadi ve ani baglangigli aritmi ortaya ¢ikabilir. Bunun yaninda
akciger radyografisinde kalp boyutlarinda artis goriilebilir. Posterior mediastendeki
0zofagus duvarmin tiimorle invazyonu ya da biiyiimiis lenf bezlerinin 6zofagusu

etkilemesi sonucu disfaji goriilebilir (50, 51).
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Syl : +Tam asamasmda hastalarm %10 unda SSS metastazlan
Santral sinir SfSteml (SSS) bulunmaktadir. Beyin parenkimi metastazlarmm %80-
metastazi 85’1 supratentoriyal bolgede frontal oblarda yer alir.

eVertebralar, pelvis, karburgalar ve femur en sik
tututlum bolgeleridir. Lokalize kemik agrisi, serum
kalsiyum, alkalen fofataz yiiksekligi kemik metastazinin
isareti olabilir.

~Istahsizhk; epigastiik agn, sertlesmis ve genellikle
nodiiler yiizeye sahip karaciger bitytimesi ile birliktedir.
Serum transaminaz diizeyler yiikselebilir.

“Klinik bulgu vermedigi icin klinisyence tamnmasi
Adrenal bez metstazi zordur ancak bilgisayarli tomografi yoluyla %41-90
oraninda dogru t blrtamk(mul yilir.

= +Siklikla kiigitk hiicreli karsinom nedeniyle olur ve
Pankreas metastazi obstrikiif sanlik goralfr.
Subkutanéz ya da intradermal *Govde, boyun ve kafa derisinde eflatun renginde iyi
metastazlar sinirh kitleler seklindedir. Agri gériilmez.

*Gastrointestinal metastazklar ile bonrek metastazlar
ender gériiliir ve klinik olarak sessizdir. Bulanik gorme,
ucusan lekeler ve koroidal metastazlara bagh olarak
geligebilir.

Nadir metastaz bolgeleri

*Kilo kaybi, istahsizlik, ates, halsizlik, anemi

Sekil 11. Toraks dis1 yayilima bagli semptom ve bulgular

Akciger kanseri genellikle ileri evrede tespit edildiginden tan1 aninda extra torasik
metaztazlara ve buna ait semptom ile bulgulara rastlanabilmektedir. Fizik muayenede
ozellikle skalen, supraklavikler ve aksiller lenf nodu arastirmasi yapilmalidir. Bazen
akciger kanseri tanis1 metaztazdan alinan biyopsi ile konulabilmektedir. Ekstratorasik

yayilima bagli semptom ve bulgular Sekil 11°de goriilmektedir.

Kansere bagli gelisen ancak tiimoriin kendisinden veya metastazindan uzak
yerlerde ortaya c¢ikan bir grup semptom ve bulgudan olusan paraneoplastik
sendromlar, tiim akciger kanseri tlirlerinde ancak ¢cogunlukla da kiigiik hiicreli akciger
kanserinde goriilmektedir. Akciger kanseri ile iliskili paraneoplastik sendromlar Sekil

12°de gosterilmektedir:
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Nérolojik

Sistematik

Koaglilopatiler
Hematolojik

Cilde ait

Metabolik

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

sSubukat duyusal nérapati, monondritis miiltipleks,
intestinal psodo-obstriksiyon*, Lambert-Eaton
sendromu*, kanserle iliskili retinopati, ensefalomyelit*,
(limbik, beyin sapi, subakut kortikal serebellar), nekrotizan
myelopati*

sDermatomyozit*, polimyozit*, sistem lupus
eritematozus*, vaskiilit

*Ates, anoreksi, kaseksi, ortostatik hipotansiyon*,
hipert nsiyon

sDissemine intravaskiiler koagiilasyon*, tromboflebit,
trombotik non-baktariyel endokardit*

*Anemi, I6kositoz*, eozinofili*, I6komoid resksiyon*,
trombositoz*, trombositopenik purpura*

eHipertrikoz, lanuginosa,eritema gyratum repes,
paraneoplastik akrokeratoz (Bazax hastaligi), eritrodermi
(eksfoliyatif dermatif), akantozis nigrakans®, ikiyozis*,
palmoplanter keratodermi*, Leser-Trelat bulgusu*, Sweet
sendromu®, pririt*, Urtiker*®

sGlomeriilonefrit*, nefroik sendrom*
sParmaklarda comaklasma, hipertrofik osteoartropati

sLaktik asidoz*, hipoirisemi*, hiperamilazemi™

Sekil 12. Akciger kanserinde goriilebilen paraneoplastik sendromlar

2.8.2. Akciger Kanserinde Goriintiileme

2.8.2.1. Konvansiyonel akciger grafisi

Gogiis hastaliklarinda radyolojik yontemler arasinda ilk yapilan tetkik akciger
grafisidir. En sik posteroanterior (PA) akciger grafileri kullanilmakla birlikte lateral ve
apikolordotik grafiler de 6zel durumlarda lezyonun anatomik yerlesimini saptamak
amaciyla kullanilir. Akciger parankimi PA grafi ile ayrtili degerlendirilebilir.
Akciger kanserinde PA grafinin tan1 duyarliligi %70-88 arasinda saptanmistir. Bazi
arastirmalara gore hiler lenf nodlarin1 %61-71 mediastinal lenf nodlarini ise %47-60
oranlarinda saptayabilmektedir (52). Akciger grafisi, kanserin histolojik tipi ile ilgili
kesin bilgi vermese de santralde izlenen tiimorlerde skuamoz hiicreli karsinom ya da

KHAK; periferik yerlesimli tiimorlerde ise adenokarsinom ya da biiyiik hiicreli kanser
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akla gelmektedir. Santral kitle, unilateral hiler biiylime, tlimoriin biiylimesi ve brons
obstriiksiyonuna bagli distalde atelektazi ve post obstriiktif pnomoniler akciger
grafisinde izlenebilen patolojiler arasindadir. KHAK olgularinda mediastinal
lenfadenopatiler siklikla PA grafide goriiliirler. Periferik yerlesimli tiimorlerde plevral
kuyruk isareti, soliter kitle ve c¢evresinde satellit lezyonlar saptanabilir.
Adenokarsinom, parenkimal skarlar ve ekzantrik kalsifikasyonlarla, soliter bir kitle,
hava bronkogrami i¢ceren pndmonik infiltrasyon alan1 veya multipl infiltrasyon alanlar1
olarak karsimiza cikabilir. Periferik lezyonlar; biiylik hiicreli akciger kanserinde
genellikle 4 cm veya daha biiyiik boyuta ulasabilmektedir. Cogunlukla squmoz hiicreli
tipte olan pancoast tliimoriinde asimetrik apikal plevral kalinlagma, kosta harabiyeti ve
yumusak doku invazyonu sik goriiliir. PA grafide goriilen diger bulgular arasinda
plevral efiizyon, kosta ve vertebra harabiyeti, diyafragma paralizisi gibi tiimore

sekonder gelisen durmlar da bulunmaktadir (53).

intratorasik
ekstrapulmoner
1.Hiler dolgunluk 1 Kigiik kitle (gapi<4cm, 1 Mediastinal kitle veya
2 Hiler kitl akciper parankimi iginde, | genislemis yapilar
Hilerkite smurlar: duzensiz) 2.Gogiis duvari invazyonu

3. Perihiler kitle (merkezi hilusa 2 Biyiik kitle (capi>4cm 3Pl on
4cm mesafe icerisinde perihiler akciger parankimi ici ’ e ;I_al_ eftizy
kitle) nadiren sirlan diizentiy | 4Hemidiafragma elevasyonu

3. Apikal kitle

4 Multiple kitle

5.8aydambik artig1 (lob ya da

segmentte)

6 Brong obstriiksiyon bulgula-

11 (kollaps, konsolidasyon,

pnomoni)

Sekil 13. PA akciger grafisindeki yerlesimine gore bulgular

2.8.2.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Toraksin goriintiilenmesinde PA grafiden sonra en ¢ok basvurulan radyolojik
yontem BT’dir. BT toraksi multiplanar kesitsel goriintiileyerek kitlenin yerlesimi,
biyiikliigii, kenar 6zellikleri, igerigi, cevresindeki diger yapilarla iligkisi ve kitleye
bagli gelismis baska patolojiler gibi detayli bilgi sunar. BT, akciger kanserinin

24



tanisinda, evrelemesinde ve histopatolojik tani i¢in alinacak biyopside kullanilacak
tanisal yontemin se¢iminde olduk¢a onemli bir isleve sahiptir. Akciger kanserinde
prognozun belirlenmesi ve uygun tedavi kombinasyonunun secilmesi, primer timor
ve metastazlarinin derinlenmesine ortaya konulmasiyla miimkiin olur (54, 55).
Glintimiizde kullanilan BT’ler, rutin olarak alinan kesit kalinliklarinda 0,5 mm’ye
kadar diisiis, parsiyel volum etkisinde go6zlenen azalma ve kontrast maddenin
intravaskiiler konsantrasyonunu daha iyi gostererek arteriyel veya venodz fazlarin daha
iyi belirlenmesi gibi avantajlara sahiptir (56). Akciger parankiminin daha detayl
incelenmesi amactyla yliksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi (YRBT)
cekilmektedir. YRBT, esas olarak interstisyel akciger hastaliklar1 tanisinda siklikla
kullanilmakta ve degerli bilgiler sunmaktadir. Akcigerde kitle olan olgularda YRBT
ile lezyonun parankimal ve plevral uzantilari, damarla iligkileri ve lenfanjitik yayilimi
daha detayl1 sekilde gosterilebilir. Ana bronslar igerisindeki kiigiik vejetan kitleler ve

kiigiik periferik karsinomlardaki hava bronkogramlar1 daha iyi goriintiilenebilir (57).

2.8.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG yontemi, birgok diizlemde goriintli vermekte doku farkliliklarini daha net
gosterebilmektedir. GOgiis duvar1 invazyonunu saptamada, kas ve yag dokusu ile
timor dokusu arasindaki kontrast farki daha iyi belirlenebildigi icin MRG, BT ye gore
daha iistiindiir. Ozellikle pancoast tiiméorlerinde gogiis duvarina yayilimi, subklavian
arter veya brakial pleksus tutulumunu en iyi saptayan goriintiileme yontemidir. MRG
mediastinal, kardiak veya vaskiiler tutulumun degerlendirilmesinde BT den daha
oncelikli olarak tercih edilebilecek bir yontemdir. Hiler lenf nodlarmi vaskiiler
yapilardan ayirmada ve skar dokusunun rezidiiel veya rekiirrent tlimorden
ayrilmasinda  MRG incelemesi planlanabilir. Ancak parankimal patolojilerin

degerlendirilmesinde BT daha degerlidir (54).

2.8.2.4. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Pozitron Emisyon Tomografisi (PET), canlida biyolojik, fizyolojik ve patolojik
stireglerin incelenmesi ile ortaya ¢ikan noninvazif bir yontemdir. Bu teknikle pozitron
kaynag olarak “Cyclotron” iiriinii Flor-18 (F-18), Karbon-11 (C- 11), Oksijen-15 (O-
15) ve Azot -13 (N-13) gibi radyoniiklidler ile goriintiiler olusturulmaktadir. PET’in
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endikasyonlarina daha ¢ok onkoloji, noropskiyatri ve kardiyoloji gibi boliimlerde
rastlanmaktadir. Akciger kanseri; onkolojide PET’in en ¢ok kullanildigi
konulardandir. Akciger kanserlerinde toraksin ve tiim viicudun tomografik
gorintiilemesi elde edilebilmektedir. Akciger kanserleri iginde ise PET kullanimi en
¢ok KHDAK’da yogunlagmaktadir. En sik kullanilan radyofarmasoétik, tiimor
hiicrelerinde gliikoz kullaniminin belirlenmesine de imkan veren F-18 isaretli
florodeoksigliikozdur (FDG). F-18 FDG ile vyapilan c¢alismalarda PET’in
KHDAK’1nda kullanim endikasyonlar1 Sekil 14°teki gibi siralanmaktadir (58):

Soliter pulmoner nodiiliin
benign/malign yoniinden
degerlendirilmesi

Prognoz hakkinda bilgi edinilmesi

PET KHDAK Kullanim

endikasyonlari Evreleme

Tedaviye ne diizeyde cevap verildiginin
saptanmasi

Yeniden ortaya ¢ikan kanser
odaklarinin tespiti

Sekil 14. Akciger kanserinde PET endikasyonlar1

2.8.2.5. Ultrasonografi (USG)

USG, plevra ve subplevral patolojilerin degerlendirilmesinde kullanilan bir tani
metodudur. Ozellikle plevral sivi miktar ve lokalizasyonunu saptamak, plevra
kalinlagmasin1 minimal plevral sividan ayirmak, toraks duvarina 2 cm’den daha yakin
pulmoner parankimal kitlenin lokalizasyonu ve perkiitan igne biyopsilerinin

alinmasinda kullanilmaktadir (54).
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2.8.3. Klinik Tan1 Yontemleri

2.8.3.1.Balgam sitolojisi

Akciger kanserinde bronsa acilmis bazi kitlelerde brons i¢ine dokiilen malign
hiicreler, balgamin sitolojik incelenmesi ile gosterilebilmektedir. Boyle bir durumda
balgamda malign hiicrelerin gosterilme sans1 timoriin brons liimenine agilmig olmast,
tiimoriin periferinde atelektazinin yer almamasi ve brong proksimalinde obstriiksiyon
olmamasima baghdir. Santral brons kanserlerinde yaklasik %80, periferik brong

kanserlerinde ise %50 balgam sitolojisi pozitifligi tespit edilmistir (59).

2.8.3.2. Laboratuar testleri

Tilim hastalara tam kan sayiminin yaninda alkalen fosfataz, albumin, ALT, AST,
GGT, total biliriibin, iire, kreatinin, LDH, Na, K ve Ca iceren biyokimyasal testler ile
elektrokardiyografi yapilmalidir. Diger testlerin rutin olarak uygulanmasi gerekli
degildir. Akciger kanserinin varligi, evrelemesi ya da progresyonunu gosterebilmek
icin klinik calismalarda ¢ok cesitli molekiiler ve biyolojik madde (CEA, sialik asit, -
HCG, néron spesifik enolaz, pro-GRP gibi) lizerinde ¢alisiimistir. Ancak giiniimiizde
akciger kanserleri hakkinda erken evrede tan1 yapmaya imkan verecek ya da prognozu

etkileyebilecek spesifik bir tiimor belirteci bulunmamaktadir (58, 60).

2.8.4. Girisimsel Tam Yontemleri

2.8.4.1. Konvansiyonel Bronkoskopi

Bronkoskopi, trakeobrongial agagtaki patolojik farkliliklarin  dogrudan
goriilmesini ve bu bolgelerden muayene materyali elde edilmesine imkéan taniyan
onemli bir tan1 yontemidir. Endobronsgiyal tiimor, bronsiyal liimeni kismen veya
tiimiiyle tikayan egzofitik kitle lezyonu bigciminde olabilecegi gibi submukozal ya da
peribrongiyal hastalik seklinde de olabilir. Periferik akciger karsinomlarinda
endoskopik olarak bir bulgu saptanmayabilir. Santral yerlesimli tiimdrlerde brons
forseps biyopsisi ile histolojik tan1 %76-82 oraninda ifade edilirken bronsiyal yikama
ve bronsiyal firgalama 6rnekleri ile bu oran %87 lere ¢ikmaktadir. Endoskopik olarak
goriilebilir lezyonun olmamasi halinde, fiberoptik bronkoskopi ile tan1 konulmasi daha

giic olmaktadir. (61).
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Son yillarda bronkoskopik yeni tan1 ve tedavi yontemleri, hem gogiis hastlaliklar
uzmanlarinin hem de gogiis cerrahlarinin ilk tercihi durumundadur. Minimal
girisimsel yontemler, hastalarin normal yasamlarina donmelerini hizlandirmakta ve

cerrahi sans1 olmayan hastalarin tani ve tedavisinde yeni ufuklar agmaktadir (62).

2.8.4.2. Kriyotransbronsial Biyopsi

Kriyo teknolojisi, akciger hastaliklarinin bronkoskopik tani ve tedavisinde artan
bir kullanima sahiptir. Bu yontemle dokular, nitric oksid veya karbon dioksid gazlari
kullanarak -89 selsius derecesine kadar sogutulmaktadir. Joule-Thompson prensibinin
kullanildig1 bu teknolojide sikigtirilmig gaz kriyo probundan hizli bir sekilde ¢ikarken
genisler ve cok soguk seviyelere ulasarak probun dokundugu dokuya ¢ok siki bir
sekilde tutunur. Bu sayede akciger biyopsisi ve endobrongiyal tiimdr rezeksiyonu
gerceklestirebilir. Kriyo biyopsisi standart forsepse gore daha biiyiik doku almasi ve
daha az ezilme artefaktina yol actigi i¢in son yillarda giderek daha fazla

kullanilmaktadir (62).

2.8.4.3. Radyal Ebus

Konveks prob EBUS’tan farkli olarak bu yontemde mini prob brons iginde
ilerletilip akciger dokusunun ultrasonografik olarak tipik “kar firtinas1” gortintiirsii
izlenir. Patolojik goriintiiniin saptandig1 lokalizasyonda mini prop geri ¢ikarilir ve
parca alinmasi i¢in ayni kanaldan forceps ilerietilir. Periferik lezyonlarda rutin
bronkoskopi duyarlilig1 %34 iken, radyal EBUS ve/veya navigasyon bronkoskopinin
duyarhilig1 %70-80 dolaylarindadir. Eger nodiiliin i¢ine giren haya yolu varsa radyal
EBUS’un duyarlilig1 %90’1n iistiine ¢ikmaktadir (62).

2.8.4.4. Lineer EBUS veya EUS

Transtorasik igne biyopsisi radyal EBUS ve navigasyon kullanilarak
ulasilamayacak yerde olan nodiillerin tanisi daha zor olmaktadir. Bu hastalarda
nodiiliin yerine gore lineer EBUS veya EUS yardimiyla nodiillere ersilebilir. Lineer
EBUS veya EUS ile lezyon goriilebiliyorsa igneler ile ulasabilecek uzaklikta (EBUS
ve EUS i¢in sirasiylan 4 ve 8 cm) biyopsi uygulanabilir. Lineer EBUS’un 7.5 mHz
sikligindan dolay1 9 cm’ye kadar derinlikteki lezyonlari tespit edebilmektedir (62).
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2.8.4.5. Navigasyon Bronkoskopi

Navigasyon bronkosopide kullnillan {i¢ farkli sistem bilinmektedir; bunlar
superdimension, LungPoint ve Veran sistemleridir. Superdimension ve Veran
sistemleri islemden once detayl1 ¢cekilen BT kesitlerini kullanarak kitleye ulagsmak i¢in
hava yollarinda kitleye giden navigasyon haritasi olugturmaktadir. Bu yontemlerde
manyetik alana ihtiyag duyulmaktadir. Manyetik alan olusturulmasi igin
superdimension sisteminde prosediir odasi haritalanmaktadir. Veran sisteminde ise
sadece hastanin iizerinde manyetik alan olusturulur ve ek olarak transtorosik igne
biyopsisine imkan saglamaktadir. LungPoint sistemi de BT resimlerini kullanarak
virtual brongiyal dallarin1 yaratarak navigasyona izin vermektedir. Navigasyon
sisteminin duyarlilifi ayni islemde sitoloji 6rnegi alinmasi, fuloroskopi ve radyal

EBUS kullanimina ve nodiil biiyiikliigiine bagl olarak artmaktadir (62).

2.8.4.6. Narrow Band Goriintiilemesi (NB)

Narrow band teknolojisi belli 151k dalgalarini kullanarak (B1: 400-430 nm, B2:
420-470 nm, G: 560-590 nm) mukoza seviyesindeki damarlar1 ayrintili bir sekilde
izlenmesine olanak veren bir yontemdir. NB teknolojisi ile mavi 151k ile (415 nm)
superfisyal ve yesil 151k ile (540 nm) epitel alti damarlar monitére aktarilmaktadir.
Anormal patolojik vaskiiler yapilar noktali (dotted) veya duzensiz (irregular)
izlenmektedirler. Bu yontem anjiojenik skuamoz displazilerin (ASD) erken evrede
yakalanmasina olanak saglayabilir. ASD lokal anjiojenizin belirteci olmasi nedeni ile,
bu lezyonlarin prekanserdz oldugu kabul edilir. Bu teknolojinin kanser taramasindaki

veya giincel kullanimindaki yeri heniiz belirlenmemistir (62).

2.8.4.7. Otoflorosan Bronkoskopi

Otoflorosan bronkoskopi (OFB) 1s1gin canli iizerindeki florosan 6zelliginden
faydalanarak bronglardaki prekanseroz patolojilerin teshisine katki saglamaktadir.
Kromofoblarin (kollajen, elastin, NAD ya da NADH) belirli 151k spekturumu (400-
450) ile muamele edildiginde dokudaki elektronlar1 uyararak mukozada farkli
renklerde florosan 15181in goriilmesini saglar. OFB tekniginde yesil renk normal
mukozay belirtirken kirmiz1 ya da kahverengi renk metaplazi, displazi hatta in-situ

karsinomun oldugunu isaret etmektedir. NB goriintiillemesi ve OFB’ ye cerrahi 6ncesi
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timor smirlarinin belirlenmesinde ve tedavi sonrasi timoriin niiks takibinde

basvurulabilir (62).

2.8.4.8. Endobronsial Ultrasonografi Endoo6zofaagial Ultrasonografi

Endobronsiyal ultrasonografi teknigi ile trakeobronsiyal mukoza arkasindaki lenf
nodlar1 ve vaskiiler yapilar ile iligkileri goriintiilenerek giivenli bir sekilde biyopsi
yapilabilmektedir. Islemde kullanilan bronkoskop 6,9 mm kalinligindadir ve ¢alisma
kanalinin genisligi 2 mm dir ve 30 derece goriis agili optigi mevcuttur. En u¢ kisminda
kavisli lineer ultrason probu bulunur. Direk trakeobronsiyal mukozaya temas halinde
ya da sisirilen bir balon araciligryla mukozaya temas ettirilerek islem gergeklestirilir.
EBUS ile ulagilabilecek lenf nodu istasyonlari; iist mediyastinal (istasyon 1), sag ve
sol iist paratrakeal ( istasyon 2R, 2L), sag ve sol iist paratrakeal (istasyon 4R, 4L),
subkarinal (istasyon 7), hiler ( istasyon 10) ve interlober ( istasyon 11) lenf nodlaridir.
Paraaortik (istasyon 6) , subaortik (istasyon 5), paradzefageal ( istasyon 8) ve inferior
ligaman( istasyon 9) lenf nodlarina EBUS ile ulagilamaz. 2756 hastalik bir ¢aligmada
EBUS’un sensitivitesi %89, spesifitesi % 100 olarak tespit edilmistir (63). Akcigerinde
kitlesi ve mediyastinal lenf nodunda patolojik boyut artis1 olan bir hasta geldiginde
hem tan1 hem de evreleme firsatin1 sundugu i¢in EBUS ilk girisim secenegi olmalidir.
Endoozefageal Ultrasonografi (EUS) ise 6zefagus boyunca posterior mediyastinal lenf
nodlarmin degerlendirilmesini saglar. 2433 hastanin havuz analizinde EUS’un
sensitivitesi %89, spesifitesi % 100 olarak bulunmustur (63). Subkarinal,
aortikopulmoner, paradzefageal ve inferior ligaman lenf nodu EUS ile

degerlendirilebilir. Ayrica sol siirrenal bez lezyonlarindan da biyopsi alinabilir (64).

2.8.4.9. Transtorasik Igne Biyopsileri

Toraks malignitelerinin tanisinda etkili ve giivenilir bir yontem olan transtorasik
biyopsi Fluoroskopi, ultrasonografi ve BT esliginde uygulanabilmektedir. Kesici (tru-
cut) igne biyopsisi ve ince igne aspirasyon biyopsisi olarak 2 farkli teknikle
yapilabilmektedir. Kesici igne biyosisinde kalin igneler ile doku Ornegi alinarak
histolojik taniya imkan verir. Ince igne aspirasyon biyopsisinde ise lezyondan
aspirasyon yapilarak sitolojik inceleme yapilir. Bilhassa 3 cm’den biiyiik kitlelerde
tan1 koyma sans1 %80 ile %95°dir (65). Tan1 duyarliligini; kitlenin yerlesimi, hacimsel

boyutu, icerigi ve ignenin c¢ap1 gibi faktorler etkileyebilmektedir. Transtorasik igne
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aspirasyonun BT esliginde yapilmasi daha ¢ok; fluoroskopi ya da ultrasonografi ile
ulagilamayan, hiler ve mediastinal lezyonlar, vena kava siiperior sendromlu olgular,
oblik veya acili islemler, yaygin biilloz hastaliklar gibi durumlardir. Transtorasik igne
aspirasyonu; tek ya da coklu akciger nodiillerinin ayirici tanisinda, pndmonik
konsolide alanlar, kavite ve abse gibi durumlar, plevra iliskili kitleler, mediastende yer
alan lezyonlarin tanist ve malign metastazdan kuskulanilan hastalarin

evrelendirilmesinde kullanilabilir (66, 67).

2.8.5. Cerrahi Tanm1 Yontemleri

2.8.5.1. Kiiciik Hiicreli Dis1 Akciger Kanserinde Mediastinal Evreleme

Primer akciger malignitesi nedeniyle operasyon planlanacak hastanin, klinik
degerlendirme sirasinda mediyasten lenf nodunda metastaz stiphesi olmasi durumunda
invaziv mediyastinal girisimler giindeme gelir. Transbronsiyal igne Biyopsisi,
Endobronsiyal Ultrasonografi esliginde transbronsiyal igne biyopsi (EBUS-TBIA),
Endoskopik Ultrasonografi (Ozefagus i¢inden) ile ince igne aspirasyonu (EUS-1IA),
servikal mediyastinoskopi, anterior mediyastinotomi (Chamberlain ameliyati),
videotorakoskopik mediyastinal lenf nodu biyopsisi ile mediyasten lenf nodlar

metastaz acisindan degerlendirilir.

2.8.5.2. Servikal Mediyastinoskopi

Bilinen ya da siipheli akciger kanserinde invaziv mediyasten evrelemenin altin
standard1 standart servikal mediyastinoskopidir. En sik servikal mediyastinoskopi
endikasyonlar1 akciger kanserinde evreleme ve agiklanamayan mediyastinal
lenfadenopatilerden doku biyopsisinin saglanmasidir. PET BT tutulumundan bagimsiz
olarak Toraks BT de biiylimiis mediyastinal lenf nodu olan hastalara ve lenf nodu
boyutunda artis olmasa bile PET BT tutulumu olan hastalara mediyastinoskopi
uygulanmalidir. Servikal mediyastinoskopi ile ulasilabilecek lenf nodu istasyonlari;
bilateral alt ve {ist paratrakeal, subkarinal ve hiler lenf nodlaridir. Juguler centik iist
hizasindan yapilacak 3-5 cm’lik kesi ile operasyona baslanir. Kiint ve keskin
diseksiyonla orta hatta pretrakeal membrana ulasilir ve membran kesilir. Parmak
diseksiyonu yardimiyla trakea Onii serbestlestirilerek bir kanal olusturulur. Bu sirada

brakiyosefalik arter (sag innominate arter) palpe edilir. Sonrasinda mediyastinoskopi
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portu bu kanala yerlestirilir ve bahsedilen istasyonlar diseke edilir. islem sirasinda

major kanama, pnomotoraks, vokal kord paralizisi, silotoraks gelisebilir (63, 68).

2.8.5.3. Anterior Mediyastinotomi (Chamberlain Prosediirii)

Genel anestezi altinda supin pozisyonda uygulanir. Ikinci kotsal kikirdagin
altindan ve sternomanubriyal eklemin hemen lateralinden 4-5 cm’lik yatay bir
insizyonla yapilir. Pektoral kas kiint diseksiyonla ayrilir. Kiint diseksiyonla plevral
bosluga girilir. Operasyon sirasinda tek akciger ventilasyonu genelde gerekmez.
Internal mammarian arter ve venin, frenik sinirin yaralanmamasina dikkat edilir. Direk
goriis altinda 6n mediyasten kitlelerinden, aortikopulmoner lenf nodundan, paraaortik
lenf nodundan biyopsi alinabilir. Kateter ile sol gogiis boslugundaki serbest hava
direne edilir ve operasyon sonlandirilir. Hastalara gereksiz 14 torakotomi yapmamak
icin kullanilan bu yontemin kullanim alani1 videotorakoskopinin gelisiminden sonra

daralmaktadir (69).

2.8.5.4. Videotorakoskopi ile mediyasten lenf nodu biyopsisi

Operasyon igin tek akciger ventilasyonu gerekmektedir. On aksiler hat ile yedinci
interkostal aralik kesisim noktasindan lcm’lik giris insizyon uygulanir. Kiint
diseksiyonla hemitoraksa girilir ve kamera portu yerlestirilir. Cerrahin tercihine gore
On ya da orta aksiler hatta, dordiincii interkostal araliga denk gelecek sekilde 3-5 cm’lik
yatay insizyonla hemitoraksa girilir. Videotorakoskopi ile sag hemitorkas da hiler, alt-
ist paratrakeal, subkarinal, paradzefageal inferior ligaman lenf nodlarina ulasilabilir.
Sol hemitoraksta aortikopulmoner, paraaortik, subkarinal, paradzefageal ve inferior

ligaman lenf nodlar1 6rneklenebilir (69).

2.9. Evreleme

Malignitelerde prognostik seyir ve buna gore tedavi planlanmasi bir evreleme
sisteminin olusturulmasii gerekli kilmistir. TNM sistemi, ilk olarak 1946 yilinda
olusturulmus ve sonrasinda Amerikan Kanser Birligi ve Uluslararasi Kanser Miicadele
Birligi tarafindan 1986 yilinda Uluslararas1 Akciger Kanseri Evreleme Sistemi olarak
diizenlenmistir. 1996 da yeniden incelenen bu sistem KHDAK'da kullanilmistir (70).
1997 yilinda revize edilen uluslararasi evreleme sisteminde yasanan sorunlar nedeni

ile tekrar bir diizen getirilmistir. IASLC tarafindan, T N ve M tanimlayicilarinda bazi
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degisiklikler 6nerildigi, timor biiyiikliigiiniin giiclii bir prognoz gdstergesi oldugu ve
degisik biiyiikliikteki tiimdrlerin farkli prognozlara yol actig1 bilinmektedir (71).

Sonraki evreleme sistemi 2009’da yayinlanmis olup; ayn1 akcigerde farkli lobdaki
nodiil M1 iken T4 kabul edimistir. Malign plevral ve perikardiyal efiizyon T4 iken
MIa kabul edilmistir. Kii¢lik hiicre dis1 akciger kanseri i¢in en son Onerilen ve Ocak
2017 de yiirtrliige giren 8. TNM siiflandirmasinda tiimor boyutunda Scm'ye kadar her
santimi yeniden tanimlanmistir (T1a-c ve T2a,b). Boylece tiimo6r boyutunun prognoz
acisindan 6nemi vurgulanmistir. Minimal invazif adenokarsinomun Tla (mi) olarak
eklenmis, akcigerin parsiyel veya total atelektazisi durumunda fark gézetilmeden ayni
grupta (T2) yer almistir, diyafragma invazyonu kotii prognoz gostermesi nedeniyle bir
ist kategoriye (T4) ¢ikarilmistir. Timoriin karinadan uzakliginin prognozu
etkilemedigi saptandigindan proksimal tiimorler bir alt katagoriye (T2) alinmistir. N
tanimlayicilarinda degisiklik Onerilmemistir. Metastazlarda ise organ sayisi ve
metastaz sayisinin yeniden tanimlanmasi (M1a-c) yapilan TNM degisiklikleridir (72).

Tablolar asagida sunulmustur.
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Tablo 3. Akciger kanseri 8. TNM smiflamasi evreleme sistemi (IASLC Onerisi)

T N M
OKULT KARSINOM Tx NO MO
0 Tis NO MO
[A1 Tla(mi} NO MO
Tla NO MO
TA2 Tlb NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB T2a NO MO
ITA T2b NO MO
Tla N1 MO
Tlb N1 MO
B Tlc N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 MO MO
Tla N2 MO
Tib N2 MO
Tle N2 MO
T2a N2 MO
Ira
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla N3 MO
Tlb N3 MO
Tlc N3 MO
IIIB T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 MO
Irc
T4 N3 MO
. Hethangi bir T Herhangi bir N M1 A
va Herhangi bir T Herhangi bir N MI1B
IVB Hethangi bir T Herhangi bir N Mi1C

34



Tablo 4. T: primer timor

Tx

TO

Tis

Timérin degerlendirilemedi gi veva malign hiicrelerin
balgam va da brons vikama stvisinda gosterildigi,
ancak tiimdriin bronkoskopi veya goriintilleme ile
saptanamacdigi olgular

Primer tiim&r kaniti vok

Karsinomain situ (lepidik patern baskan soliter
adenckarsinom=3 cm veya en genis verinde =5mm

invazyon)

T1

Normal akciger va da visseral plevraile gevrili, en
genis capt 7 3cm timor.

Bronkoskopik olarak lob bronsunun proksimaline
vavilim voktur.

Bronsival duvar ile sinirli nadir viizevel tiim&rlerde lob

brongunun proksimaline invazyon olabilir.

Tla(mi)
Tla

Minimal invaziv adenokarsinom

Tiimériin en genis capt 7 1 cm

T1lb

Tiimérin en genis capt >1cm, 7 2cm

Tlc

Tiimérin en genis capt >2cm, 7 3cm

Tiimérin en genis ¢apt >3cm, 7 Scm

karinaya uzaklg veva invaz vonuna bakilmaksizin
ana brong invazyomu, vissereal plevra imvazyonu, hiler
bélgeye uzanan atelektazi veya obstriiktif pndmoni
(atelektazi lobr veva total olabilir)

Tiimér en genis capi>3cm, 7 4cm

Tiimér en genis capi>4cm, 7 Scm

T3

Tiimér en genis capr™>5 cm, 7 7 cm veva asagidaki
vapilardan birine direkt invazyon:

-Gogiis duvan invazyonu (superior sullus tiimér eri
dahil), frenik sinir, parietal perikardium veva ayvm
lobda farkl: nobiiller

T4

Tiimérin en genis capt >7 cm veya asagidaki
vapilardan birine invazyon

-diafragma, mediasten, kalp, biiviik damarlar, trakea,
rekiirren laringeal sinir, 6zofagus, vertebral cisim,

karina, aym taraf akciger farkli lobda nodiil (ler)
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Tablo 5. N: bolgesel lenf bezleri

Nx Bdlgesel lenf bezleri degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf bezi metastaz1 yok

N1 Ipsilateral peribronsial ve/veya ipsilateral hiler lenf bezlerine ve/veya
intrapulmoner lenf bezlerine metastaz veya direkt invazyon

N2 Ipsilateral mediastinal ve/veya subkarinal lenf bezlerine metastaz

N3 Kontralateral mediastinal. kontralateral hiler, ipsilateral veya kontralateral skalen

veya supraklavikuler lenf bezlerine metastaz

Tablo 6. M: uzak metastaz

MO
Mla Kars1 akei gerde aym tiimr nodiil(leri), plevral veya perikardiyal nodiiller
veya malign plevral / perikardiyal metastaz (paramalign efiizyonlar haric)
M Mlb Tek ekstratorasik organda tek metastaz (bolgesel olmayan tek lenf bezi
metastazi dahil)
Mle Tek veya multiple organda multiple ekstratorasik metastaz
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Tablo 7. T fktoriine iligkin 8. evrelemedeki degisiklikler

T1%in alt gruplara ayrimast
-T1 a: tiimér ? lom
-T1 b: tiimér > 1em ancak ? 2 cm

-T1 ¢ tiimér =2 cm ancak ? 3 cm

T2’ nin alt gruplara ayridmasi
-T2 a: timdr > 3em ancak 74cm
-T2 b: tiim&r >4cm ancak ? 5 cm
5 cm den biiyiik tiimdrlerin yeniden smiflandirilmast; > 7cm tiimdérlerin T3 kapsamindan

cikariip T4 kapsamma almmasi

Ana brons tutulumunun (karina tutulumu olmaksizm) karinadan uzakligma

bakilmaksizin T2 olarak smiflandirilmasi

Kismi veya total atelektazi veya hiler bdlgeye uzanan, akcigerin belli bir bdlgesini tutan

obstriilktif pndmonitisin T2 olarak smiflandiridmsi

Diafragma invazyonunun T 4 olarak siniflandirimasi

Mediastinal plevra invazyonunun T fakt&rii icinden cikardmasi
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Superior Mediastinal Nodes

N, = single digi. ipsitateral
N, = single digit. contralateral or supraclavicylar

Aortic Nodes
@ 5 Subaortic (A-P window)

@ 6 Para-aortic (ascending
aorta or phrenic)

Sekil 15. Lenf nodu haritas1 (Mountain-Dresler lymph node map)
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b

4{ Timérin PET-BT ile deperlendirilmesi }7

Mediastinal lenf nodu negatif (M) |

L4

Mediastinal kenf nodu pozitif {Ma/Nz)

Mediastinal lenf nodu
tutulum yok

Periferik {dig !E'IE.J. ey veya Biyopsi ile dogrulama:
=3 em, eNp, adenckarsinom Santral ilmdr veya FRUS/EUS-TELA
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Y
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Y
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Sekil 16. Mediastinal evreleme algoritmasi (European Society of Thoracic Surgeons)
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Akciger grafisinde kitle saptanan olgu

Toraks BT
(KC ve siirrenal bezler dahil)

/\

[ Sanal Timor ] [ Preferik Tiimor
e Transtorasik [[A/bk*
¢ Brankoskopi ¢ Bronskopi (Fluroskopi, Radyal
e EBUS* probe Ebus, Navigasyon
o Transtorasik [[A/bk* esitliginde)*

e Torakotomi

Histopatolojik Inceleme*

/ Kiigiik hiicreli disi (KHDAK) \ / \
e Alt tipi belirlenmemis
* Nonskmamoz KHDAK Kiigiik hiicreli disi (KHDAK)
e Skuaméz
L ]
L ]

Adeno
Biiyiik hiicreli

\- Adeno-skuaméz / \ /

e Biopsilerde en az bes biopsi Ornegi alinmahdir. BA’larda hiicre blogu
hazirlanmahdir. KHADK alt tip belirlenmeye yonelik azami gayret

gosterilmelidir.
e Mutasyon analizi: Sistematik tedaviye aday adenokarsinomlu olgularda
EGFR ve ALK onerilir.

Evreleme
Noninvaziv evreleme: PET-BT Kraniyal MR -
Operasyon disiinilen KHDAK olgularda invaziv mediastinal LAP
evrelemesi: EBUS, EUS Mediastinoskopi, BT esliginde {iA, Mediastinotomi
(olguya en uygun ve en az yontem tercih edilir.)

Sekil 17. Akciger kanserinde tan1 ve evreleme algoritmasi (26)
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2.10. Akciger Kanserinde Tedavi

Kanser evresi ve hastanin performansina gore tedavi diizenlenir. Kiigiik hiicreli
dis1 akcger kanseri (KHDAK) Evre 1A ve IB“de tedavi cerrahidir. Postoperatif torakal
radyoterapi (RT) ve sistemik kemoterapinin (KT) yasam siiresini uzattigi
kanitlanamamistir. Tam rezeke edilemeyen ve tamamlayici cerrahi yapilamayan
hastalarda, primer tiimdre ve mediastene torasik RT planlanir. Inoperabl olan ya da
operasyonu kabul etmeyen hastalarda da torasik RT tedavi olarak secilebilir (73, 74).
Evre A ve IIB KHDAK'da standart tedavi yaklasimi cerrahidir. Postoperatif
donemde de adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Evre IIIA KHDAK olgularinda,
T3NI1 olanlarda tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi tam rezeksiyon saglandi ise torasik
RT'ye gerek yoktur. Tam rezeksiyon saglanmayan vakalarda postoperatif RT
uygulanabilir. Bulky N2 veya cok istasyonlu lenf nodu tutulumu oldugunda
konvansiyonel secenekler cerrahiye gére daha uygundur. Indiiksiyon tedavisine yanit
varsa (evrede kiiclilme) cerrahi tedavi uygulanabilir. Gliniimiiz kosullarinda bu
hastalar spiral toraks bilgisayarli tomografi, mediastinoskopi ya da PET-BT ile

degerlendirilmelidir.

Tam rezeksiyon saglanan olgularda postoperatif torasik RT uygulanir. Preoperatif
degerlendirmede tek N2 varsa, kapsiil invazyonu yoksa, indiiksiyon KT ya da KT ve
RT sonrasi cerrahi tedavi uygundur (73, 75). Preoperatif N2 tespit edilemeyen
olgularda frozen c¢aligmasinda N2 saptananirsa tam rezeksiyon saglanacaksa
operasyona devam edilebilir. Tam rezeksiyon miimkiin degil veya ekstrakapsiiler
nodal hastalik, bulky veya cok istasyonlu lenf nodu tutulumu varsa operasyona devam
edilmemelidir (76). KHDAK'da evre IIIB olgular neoadjuvan KT sonrasinda cerrahi
tedavi acisindan degerlendirilir. Stabil ya da progresyonu olan olgular torasik RT ya
da es zamanli kemoradyoterapiye alinir. Cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda ardisik
ya da es zamanli kemoradyoterapi uygulanir. Eszamanhi RT ve KT uygulamasinin,
ardisik uygulamaya gore sagkalim avantaji olmasina ragmen daha toksiktir. Vena kava
superior sendromu (VKSS) varsa deksametazon 16mg/giin baslanmasi ve RT

yapilmas1 onerilmektedir (77, 78).
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Evre IV olgularda temel yaklagim sisplatin bazli kemoterapidir. KT'ye uygun
olmayan ya da iyi tolere edemeyen yasli olgularda sadece RT yapilabilir (75). Kiiciik
hiicreli akciger kanserinde tedavide temel yaklagim KT'dir. Sinirli hastalikta RT
uygulanmasi lokal niiksii azaltir ve yasam siiresini uzatir. Siirli hastalikta birinci kiir
ya da ikinci kiirden itibaren ayni anda KT ve RT uygulanmasi 6nerilmektedir. Evre
IA-IB olgulardan genel durumu iyi olanlarda cerrahi ve sonrasi 4 kiir KT onerilir.
Yaygin hastalikta tedavi KT'dir. KT ile tam yanit varsa sinirli hastaliktaki gibi torakal
RT ve profilaktik kraniyal RT yapilmasi 6nerilmektedir. Medyan siirvi lokal hastalikta
18 ay iken, yaygin hastalikta ortalama 9 aydir (75).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgular

2015 ve 2016 yillarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklari
Servisinde akciger kanseri 6n tanisi ile bronkoskopi yapilan ve nihai tanilar1 malignite
olan 242 erkek ve 44 kadindan olusan 286 olgunun bronkoskopi raporu ile biyopsi ve
brong lavaj1 sitoloji raporlar1 retrospektif olarak incelendi. 286 hastadan 84’iine brons
lavaj1 yapilarak sitolojik materyal elde edilmistir. Bronkoskopi raporlarinda bronsial
sitoloji Orneginin biyopsiden 6nce ya da sonra alindigi bilgisi yer almadigindan
sitolojik materyalin alinma zamanmna yonelik degerlendirme yapilamamistir.
Bronkoskopi sirasinda alinan biyopsi ya da sitolojik materyal ile tan1 konulamayan
hastalarda ek tanisal yontemler ile malignite tanis1 kesinlestirilmistir. Transtorasik
biyopsi, cerrahi, ikinci bronkoskopi, plevra biyopsisi ve rijit bronkoskopi gibi diger
yontemler sonucunda malignite tanisi kesinlestirilen hastalarda en son alinan dokunun

patolojik inceleme sonucu ‘nihai tan1’ olarak degerlendirilmistir.

3.2. Bronkoskopi ve Sitolojik Ornekler

Bronkoskopiler sekiz farkl1 Gogiis Hastaliklar1 uzmani gézetiminde asistan doktor
ile birlikte genellikle lokal anestezi altinda yapilmistir. Cok az olguda hasta
uyumsuzlugu nedeni ile bronkoskopi ameliyathanede genel anestezi altinda
yapilmistir. Tiim hastalar islem 6ncesi detayl bilgilendirilerek hastalarin onami yazil
olarak alinmustir. Biyopsi alinmasini kabul eden hastalarda bronkoskopide goriiniir
lezyonlarin hepsinden biyopsi alinmis ve goriinmeyen lezyonlardan transbronsial kor
biyopsi alinmasi ve brons lavaj1 yapilmasi vaka bazli degerlendirilip bronkoskopistin
takdirine birakilmistir. Bronkoskopi sirasinda flouroskopi altinda bronsial firgalama
rutinde yapilmamistir. Periferal goriiniir olmayan lezyonlarda kullanilan
elektromanyetik navigasyonel bronkoskopi, radial ebus ve vaka basi sitolojik
degerlendirme ¢aligma periodunda hig¢bir hastada uygulanmamigtir. Bronsial sitoloji
ornekleri bronkoskopa ilistirilen kiigiik aspirasyon kutularina; ilgili segmente acilan
brons i¢ine her defasinda yaklasik 10cc olmak tlizere topamda 20 ila 30 cc salin verilip
yikandiktan sonra verilen miktarin %25-40’1 negatif basing ile emme yoluyla

toplanmistir.
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Sitoloji ornekleri patoloji laboratuarinda 3000 rpm ile 5 dakika santrifiij edilip
bloklara konulmustur. Hafif kurumaya baslarken alkol ile tespit edilmistir. Kesitler
cytospin ile giemsa ve PAP kullanilarak 2000 devirde 5 dakika boyanmistir. Pozitif
"brons sitolojisi ornekler" boyamada malign hiicrelerin gosterilmesi ile tanimlanmistir.
Iki deneyimli kidemli Patolog calisma siiresi boyunca sitoloji érneklerini detayli bir

sekilde degerlendirmistir.

3.3. Istatistik

Caligsma; aragtirmacinin miidahalesine yer vermeden mevcut durumun oldugu gibi
ortaya konulmasi esasina dayanmaktadir. Dolayisiyla ¢alisma, tarama modeline gore
yiirlitiilmistiir. Arastirmada betimleyici istatistikler kullanilarak degiskenlerin frekans
degerleri hesaplanmis ve ardindan bu degerlere ait grafikler sunulmustur. Cinsiyet ile
tan1 arasindaki iliski Ki-Kare testi kullanilarak incelenmistir. Kanser tanist konulan
kadin-erkek olgularin yas ortalamalar1 arasindaki farkin anlamlilig iliskisiz 6rneklem
t-testi ile degerlendirilmistir. Farkli histolojik tipteki olgularin yas ortalamalari
arasinda anlamli bir farlilik olup olmadigini test etmek amaciyla ise tek yonlii varyans
analizinden (ANOVA) yararlanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel hesaplamalar

SPSS 20.0 paket programinda yapilmaigstir.
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4. BULGULAR

2015 ve 2016 yillarinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar:
Servisinde akciger kanseri 6n tanisi ile bronkoskopi yapilan ve nihai tanilar1 malignite
olan 242 erkek ve 44 kadindan olusan 286 hastanin 84’iinden alinan bronsial lavajin
sitolojik degerlendirmesi; bu ¢alismanin konusunu olusturmaktadir. Ayn1 islemde hem

biyopsi yapilip hem brons lavaji alinan 76 olgu bulunmaktadir.

286 hastada biyopsi sonucu ve bronsial sitoloji sonucu ile kesin taniya varilamayan
olgularda, ek tam1 yontemleri kullanilarak nihai malignite tanist konulmustur. 286
hastanin 270’inde bronkoskopide goriiniir endobronsial lezyon saptanirken 16 hastada
endobronsial lezyon izlenmemistir. Malignite tanis1 dogrulanmis olan 286 hastanin
44°1 kadin, 242’si erkek ve yas ortalamalar sirasi ile 55.75 ve 62.18 bulundu.

Tablo 8. Orneklemdeki bireylerin cinsiyet ve yas degiskenlerine iliskin betimleyici
istatistikler

Cinsiyet Frekans Yas

Minimum Maksimum Ortalama Standart Sapma
Kadin 44 (%15.40) 19 81 55.75 15.64
Erkek 242 (%84.60) 31 89 62.18 11.32
Toplam 286 19 89 61.19 12.27

Tablo 8’deki verilere gore, kanser tanis1 konulan 286 hastanin 242’si yani %84.60’lik
bir boliimii erkek iken sadece 44’1 yani %15.40’lik bir oran1 kadindir. Buna gore,
akciger kanserinin erkeklerde kadinlara gore daha ¢ok daha yiiksek oranda goriildiigii

anlasilmaktadir.

Tablo 9. Kanser tanist konulan kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalar

Cinsiyet N X $S sd i P
Erkek 242 62.18 11.32
Kadin 44 55.75 15.64 51.50 2.65 01

N: kisi sayis1 X : Aritmetik Ortalama Sd: Serbestlik derecesi Ss: Standart Sapma p: anlamlilik degeri

Kanser tanist konulan kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamli
bir fark olup olmadig iliskisiz 6rneklem z-testi ile incelenmistir. Analiz sonucunda
kanser tanist konulan erkek hastalarin yas ortalamasinin kadin hastalara kiyasla

anlamli derece daha yiiksek oldugu tespit edilmistir [#s1.50), p<0.05]. Daha a¢ik bir
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ifadeyle, bu verilere gore malignite tanis1 erkeklerde kadinlara gore daha ileri yasta

goriilmektedir.

Bronkoskopilerde bronsial lavaj alinmasi bronkoskopistin takdirine birakilmis ve
286 hastadan 84’iinde sitolojik 6rnek alinmistir. Bahsedilen 84 olgudan 76’sinda ayni
islemde hem lavaj hem de biyopsi yapilmistir. 8 hastada ise lezyonun frajil ve
kanamaya meyilli olmasi, EBL bulunmamasi ya da hastanin biyopsi islemini kabul
etmemesi gbi nedenlerle bronkoskopik biyopsi alinmamis sadece lavaj yapilmustir.

Alinan sitolojik 6rneklerden elde edilen bulgular Tablo 10°da sunulmustur.

Tablo 10. Sitoloji’ye ait frekans degerleri ve grafik

Frekans Yiizde
Malignite Negatif 48 %16.8
Malignite Pozitif 14 %4.9
Yetersiz Materyal 6 %2.1
Malignite Kugkusu 16 %35.6
Sitolojik Materyal Gonderilmedi 202 %70.6
Toplam 286 %100.0

* Maliginite pozitif olan 14 hastanin 6’sinda bronkoskopik 6rnekler icerinde tek pozitif sonug (5’inde biyopsi

gonderilmemis 1’inde gonderilen biyopsi tan1 koymada yetersiz kalmistir)

Tablo 10’a gore, malignite pozitif saptanan 14 olgu ve malignite kuskulu olan 16
olgu tespit edilmistir. 48 sitolojik oOrnek ise malignite negatif olarak
degerlendirilmistir. Sitolojik materyal gonderilen 6 hastada ise alinan ornekler tani

koymada yetersiz kalmistir. Geriye kalan 202 hastada ise brons lavaji yapilmamaistir.

Veriler arastirmaci tarafindan ayrintili incelendiginde malignite pozitif olan 14
olgudan 6’sinda ilk bronkoskopi ile elde edilen tek pozitif sonug brons lavaji sitolojisi
olmustur. Daha detayli bilgi verilecek olursa; sitoloji sonucu pozitif saptanan 14
hastadan 5’inde endobronsial biyopsi alinmamis ve 1’inde ise alinan endobronsial

lezyonun patolojik incelemesi tan1 koymada yetersiz kalmistir.
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Sekil 18. Brons lavaji sitolojisi sonuglarini gésteren grafik

Bronkoskopi sirasinda brons lavaji alinma karar1 primer olarak bronkoskopistin
takdirine birakilmistir. Malignite tanis1 kesinlestirilmis 286 hastadan 202’sinde brons
lavaji 6rnegi alinmamistir. Sekil 18°de gosterildigi gibi bronsial lavaj yapilan ve
sitoloji 6rnegi gonderilen toplam 84 hastadan malignite pozitif sonucunun elde edildigi
14 hasta; sitolojinin; malignite tanisinda duyarliligi olarak kabul edilmis ve %16,6
olarak saptanmistir (14/84). 16 olguda ise sitolojik materyal malignite slipheli olarak
degerlendirilmistir. Sitolojik materyal ile yanlis negatif tan1 gelme orani ise %57.1
saptanmistir (48/84). Kesin tanis1 kanser olan hastalarin dahil edildigi ¢caligmada yanlis

pozitiflik oran1 degerlendirilememistir.

Bronkoskopi raporlarinda bronsial sitoloji 6rneginin biyopsiden 6nce ya da sonra
alindig1 bilgisi yer almadigindan sitolojik materyalin alinma zamanina yonelik

degerlendirme yapilamamustir.

Tablo 11. Sitoloji sonucu ile endobronsiyal lezyon varlik durumu iligkisi
Endobronsiyal Lezyon Varlik

Durumu Toplam
Yok Var
Malignite Negatif 3 45 48
o Malignite Pozitif 2 12 14
Sitoloji .
Sonucu Yetersiz Materyal 0 6 6
Malignite Kuskusu 1 15 16
Sitolojik Materyal Gonderilmedi 10 192 202
Toplam 16 270 286
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Alnan sitolojik orneklerin; endobronsial lezyonu olan ve olmayan hastalara gore
daglimi Tablo 11°de verilmistir. Sitoloji duyarlilig1 endobronsial lezyon varliginda ve

yoklugunda sirasi ile %15.3 ve %33.3 saptanmuistir.

FOB ile alinan biyopsilerin patoloji sonuglari incelendiginde 70 hastada squamdz
hiicreli karsinom, 58 hastada adenokarsinom, 56 hastada kiigiik hiicreli karsinom ve
48 hastada diger kanser tiirleri tanis1 konmustur. 17 hastada; lezyonu kanamali frajil
olmasi, endobronsial lezyon olmamasi ya da hastanin biyopsi alinmasi i¢in onam
vermemesi gibi nedenlerle bronkoskopi sirasinda biyopsi alinamamistir. 37 hastada ise

alinan materyal kesin tani i¢in yetersiz kalmistir.

Tablo 12. Pataloji’ye ait frekans degerleri

Frekans Yiizde

Squamoz Hiicreli Karsinom 70 %324,5
Adenokarsinom 58 %?20,3
Kii¢iik Hiicreli Karsinom 56 %19,6
Yetersiz Materyal 37 %12,9
Diger Kanser Tiirleri 48 %16,8
Biyopsi Alinmadi 17 %35,9
Toplam 286 %100
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Sekil 19. FOB ile alinan biyopsinin patoloji sonuglarinin grafigi
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Tablo 12 ve Sekil 19 incelendiginde ilk bonkoskopide alinan biyopsinin patolojik
incelemesi ile tant konma orani yani tanisal duyarlik %81,1 olarak bulunmustur.
Bronkoskopi sirasinda alinan endobronsial biyopsinin tan1 koymada yetersiz kaldigi
37 hasta ve biyopsi alinamayan 17 hastada (toplamda 54 hasta) ilk bronkoskopide doku
tanis1 konulamamisgtir. Veriler arastirmaci tarafinan ayrintili incelendiginde ise bahsi
gecen 54 hastadan 6’ sinda brong lavaji sitolojisinin pozitif oldugu goriilmiistiir. Bu 6
hastadan 5’inde bronkoskopik olarak biyopsi alinmamustir. Geriye kalan 1 hastada ise
alinan biyopsi tan1 koymada yetersiz kalmistir. Duruma farkli agidan bakacak olursak
bahsi gegen 1 hasta; hem bronkoskopik biyopsi yapilan ve hem de bronsial sitoloji
ornegi gonderilen 76 hastadan, bronkoskopik yolla alinan 6rnekler iginde tek pozitif
sonucun bronsial lavaj sitolojsi oldugu tek olgudur. Bu durum malignite tanisinda
brons lavaj sitolojisinin taniya ek katkisi olarak degerlendirilmistir ve bu oran %1,3
olarak bulunmustur (1/76). Tablo 12’deki verilere gore dnceden de belirtildigi gibi ilk
bronkoskopide alman biyopsi ile % 81,1 oraninda tam1 konmustur (232/286). ilk
bronkoskopide biyopsinin yetersiz kaldig1 ve sonug olarak sadece sitolojik inceleme
ile malignite tanisina varilan 1 olgu da katildiginda (bronsial sitolojinin ek

katkis1=1/76=%1,3) bronkoskopinin duyarlilig1 %82,4’e ¢ikmistir.

Patolojik tan1 konma orani; endobronsial lezyonu olan hastalarda daha fazla
bulunmustur. Asagida sunulan Tablo 13’teki veriler incelendiginde squamoz hiicreli
karsinomlarin hepsinde bronkoskopi sirasinda endobronsial lezyon saptanmig, bunun

disindaki kanser tiirlerinde de ¢ok biiyiik oranda endobronsial lezyon izlenmistir.

Tablo 13. Patoloji sonucu ile endobronsiyal lezyon varlik durumu iligkisi
Endobronsiyal Lezyon Varlik Durumu

Yok Var Toplam
Squamoéz Hiicreli Karsinom 0 70 70
Adenokarsinom 2 56 58
Hastan.l'n Kiig¢iik Hiicreli Karsinom 1 55 56
Patoloji .
Sonucu Yetersiz Materyal 2 35 37
Diger Kanser Tiirleri 1 47 48
Biyopsi Alinmadi 10 7 17
Toplam 16 270 286

“Biyopsi alinmayan 17 olgudan 8’ine brons lavaji yapilmis kalan 9 hastada ise ilk bronkoskopide higbir materyal
almmamustir.
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Tablo 13 incelendiginde 286 hastanin 270 inde bronkoskopik olarak endobronsial
lezyon goriiliirken 16 sinda endobronsial lezyon saptanmadigi goriilmektedir. Veriler
daha detayli incelendiginde endobronsial lezyon saptnmayan 16 olgudan sadece 6
sinda BT goriintelerindeki kitlenin segmental yerlesimine gore transbronsial kor
biyopsi yapilmistir. 10 hastada ise biyopsi alinmamistir. Endobronsial lezyonu
olanlarda ise biiylik cogunlukta biyopsi alinmigtir. Ancak lezyonun frajil/’kanamaya
meyilli olmasi, hastanin islemi tolere edememesi ya da hastanin biyopsi alinmasina
izin vermemesi gibi diger nedenlerle EBL oldugu halde biyopsi alinmayan 7 olgu
bulunmaktadir. Sonug olarak biyopsi alinmayan toplam 17 hasta vardir. Bu hastalardan
8’ine lavaj yapilmis ve en azindan sitolojik materyal gonderilmistir ve 5’inde malignite
pozitif sitoloji sonucu elde edilmistir. Kalan 9 hastada ise ilk bronkoskopide hi¢bir

ornek gonderilmemistir.

Ek tanisal yontemler sonucunda malignite tanis1 kesinlestirilen hastalarda en son

alian dokunun patolojik inceleme sonucu ‘nihai tani’ olarak degerlendirilmistir.

Biyopsinin tan1 koymada yetersiz kaldig1 ya da biyopsi alinamayan 54 olguda
(sirastyla 37+17) kesin taniya varilmasi i¢in ek yontemlere basvurulmustur. S6z
konusu 54 hastada basvurulan ek wuygulamalar sonucunda 9 hastada ikinci
bronkoskopi, 1 hastada rijit bronkoskopi, 10 hastada cerrahi, 7 hastada transtorasik
igne biyopsisi ve 1 hastada plevra biyopsisi ile malignite tanis1 kesinlestirilmistir.
Aragtirmanin yiirtitiildiigii hastanede tan1 konulamayan 26 hastaya ise dis merkezde

malignite tanis1 konulmustur. Bulgular Tablo 14 ve Sekil 20°de gosterilmektedir.

Tablo 14. Nihai tan1 metoduna ait frekans degerleri

Frekans Yiizde
ik Bronkoskopi 232 %81.1
Ikinci Bronkoskopi 9 %3.1
Rijit Bronkoskopi 1 9%0.3
Cerrahi 10 %3.5
Transtorasik Biyopsi 7 %2.4
Dis Merkez 26 9%9.09
Plevra Biyopsisi 1 9%0.3
Toplam 286 100,0
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Sekil 20. Kesin tant konulmasinda bagvurulan yontemler

Kesin tan1 konulmasinda bagvurulan yontemler arasinda en biiyiik oran cerrahi ve
transtorasik biyopsiye aittir.

Nihai tanmiya gore malignite tanist kesinlestirilen hastalarda kanserlerin

histopatolojik tiir dagilimlar1 asagida Tablo 15°te ve Sekil 21°de sunulmustur.

Tablo 15. Nihai taniya ait frekans degerleri ve grafik

Frekans Yiizde
Squaméz Hiicreli Karsinom 75 %26.2
Adenokarsinom 72 %25.2
Kiigiik Hiicreli Karsinom 60 %21.0
Diger Kanser Tiirleri 79 9%27.6
Toplam 286 %100.0
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Sekil 21. Kesin kanser tanilarinin histolojik dagilimlar

Nihai tantya gore en sik goriilen tiimor histolojik tipi 75 vaka ve %26.2 orani ile
squamoz hiicreli karsinom olarak belirlenmistir. Adenokarsinom tanisi ise 72 olguda
ve %25.2 oraninda bulunmustur. Tablo 15°teki diger kanser tiirleri ise agirlikli olarak
tir tayini yapilamayan kiiciik hiicreli disi karsinomlardan olusmaktadir. Cok az
oranlarda malign mezenkimal tiimdrler, karsinoid tiimorler, ndroendokrin tiimorler ve

metastazlara rastlanmstir.

Tablo 16. Sitoloji sonucu ve nihai tani iligkisi

Nihai Tan1
Squaméz Kiigiik Diger Toplam
Hiicreli Adenokarsinom Hiicreli Kanser
Karsinom Karsinom Tirleri
Malignite Negatif 14 12 3 19 48
=
é Malignite Pozitif 2 3 2 7 14
S
%)
5 Yetersiz Materyal 1 0 3 2 6
,‘:2 Sitolojik Materyal Gonderilmedi 57 53 49 43 202
)
Malignite Kuskusu 1 4 3 8 16
Toplam 75 72 60 79 286

Sitoloji sonucunun histolojik tiplere goére dagilimi Tablo 16’da verilmistir.
Verilere gore sitoloji sonucu ile tlimor histolojik tipi arasinda herhangi bir iligki

olmadig1 anlagilmaktadir.
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Tablo 17. Patoloji ve nihai tani iliskisi

Nihai Tanm
Squaméz W e o Diger
Hiicreli  Adenokarsinom Kiiciik Hucrell Kanser Toplam
. Karsinom .
Karsinom Tiirleri
Squamoz Hiicreli 69 0 0 | 70
.= Karsinom
% Adenokarsinom 0 58 0 0 58
= Kiigiik Hiicreli
z = Karsinom 0 0 56 0 56
£2y )
& g Yetersiz
é & Materyal 3 ? 4 21 3
~ Diger Kanser
=)
g Tiirleri ! 0 0 41 48
 Biyopsi 2 5 0 10 17
Gonderilmedi
Toplam 75 72 60 79 286

Bronsial biyopsi patoloji sonucu ile nihai tani patoloji sonuglari incelendiginde; 2

hastada farkli biyopsilerde farkli sonu¢ raporlandigi goriilmektedir. Endobronsial

lezyondan alinan biyopsi sonucu squamoz hiicreli karsinom olan bir olguda cerrahi ile

alinan materyalde tiir tayini yapilamamis ancak kiigiik hiicreli dis1 karsinom tanisi

konulmustur ve endobronsial lezyondan alinan biyopsi sonucu tiir tayini yapilamayan

malignite olan diger bir olguda ise ek tan1 yontemi ile squamoz hiicreli karsinom tanist

konulmustur.

Tablo 18. Nihai tani ile cinsiyet arasinda anlamli bir iligki var midir?

Cinsiyet
Erkek ’ Kadin Toplam
Squamoz Gozlenen Deger 72 3 75
Hiicreli Bekle'ner} Deger 63.5 11.5 75,0
Karsinom % (Nihai Tani) 96.0% 4.0% 100,0%
% (Cinsiyet) 29.8% 6.8% 26.2%
Gozlenen Deger 57 15 72
Adenokarsino  Beklenen Deger 60.9 11.1 72.0
E m % (Nihai Tan1) 79.2% 20.8% 100.0%
= % (Cinsiyet) 23.6% 34.1% 25.2%
};" Gozlenen Deger 56 4 60
Z  Kiigiik Hiicreli Beklenen Deger 50.8 9.2 60,0
Karsinom % (Nihai Tan) 93.3% 6.7% 100.0%
% (Cinsiyet) 23.1% 9.1% 21.0%
Gozlenen Deger 57 22 79
Diger Kanser ~ Beklenen Deger 66.8 12.2 79.0
Thirleri % (Nihai Tani) 72.2% 27.8% 100.0%
% (Cinsiyet) 23.6% 50.0% 27.6%
Gozlenen Deger 242 44 286
Toplam Beklenen Deger 242.0 44.0 286.0
% (Nihai Tan1) 84.6% 15.4% 100.0%
% (Cinsiyet) 100.0% 100.0% 100.0%

sd= 3, Ki-Kare = 22.04, p <.001
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Tablo 18’deki degerler incelendiginde, cinsyet ile malignite tanis1 arasinda

anlamli bir iligki oldugu goriilmektedir. Buna gore akciger kanseri; erkeklerde

kadinlara gore anlamli olarak daha sik saptanmistir.

Tablo 19. Farkli nihai tanm1 konulan hastalarin yas1 arasinda anlamli bir farklilik

bulunmakta midir?

Nihai Tani N X Ss sd F P
Squaméz Hiicreli Karsinom 75 63,57 10,404
Adenokarsinom 72 59,78 12,786

) 3-282 1.50 22
Kii¢iik Hiicreli Karsinom 60 59,88 11,148
Diger Kanser Tiirleri 79 61,20 14,013

Calismada, farkli histolojik tipler ile hastalarin yas1 arasinda anlamli bir

farklilik olup olmadig: tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile test edilmistir. Analiz

sonucunda anlamli bir farklilik bulunmamistir [F3-282=1.50, p>.05 ]. Calismada

akciger kanseri histolojik tiplerinin yas ile anlamli bir iliskisi bulunamamustir.
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5. TARTISMA

Akciger kanseri tiim diinyada en sik goriilen malignitedir. DSO 2012 verilerine
gore yeni tani konulmus 1.8 milyon akciger kanseri hastasi tim kanserler iginde
%12.9’luk bir orana sahiptir. Yine DSO verilerine gore tiim diinyada kansere bagl
Olumler i¢inde en yiiksek oran, 1.59 milyon olgu ve %19.4 oran ile akciger kanserine

aittir (16).

Malignite tans1 kesinlestirilmis 286 hastanin dahil edildigi bu calismada; 242 erek
hasta ve 44 kadin hasta bulunmaktadir. Erkeklerin yas ortalamasi 62.18 (min:31 ve
max:89) ve kadinlarin yas ortalamasi 55.75 (min: 19 ve max: 81) olarak bulundu. DSO
ve TUIK verileri ile uyumlu olarak (16,17), bizim ¢alismamizda da akciger kanserinin;
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde erkeklerde kadinlara gére daha sik ve daha ileri
yasta goriildiigii saptanmistir. Ancak cinsiyet ya da yas ile kanser histolojik tipi arasida

anlamli bir iligki bulunamamastir.

Akciger kanserinin tani ve evrelemesinde kullanilan temel yontemlerden biri
FOB’dur. FOB’un tanisal degeri tiimoriin lokalizasyonuna ve yayilimina baghdir (79).
Endobronsial lezyon tanisinda kullanilan yontemlerin duyarliliklart farklidir (80).
Yurdakul ve ark.’nin (79) calismasinda, endobronsiyal biyopsi, transbronsiyal igne
aspirasyon biyopsisi, sitolojik fircalama ve brons lavajinin tanisal degerleri sirasi ile
%74.,4, %56,4, %46,8 ve %26,3 olarak bulunmustur. Santral yerlesimli lezyonlari
degerlendiren diger bir ¢calismada da, endobronsiyal biyopsi, bronsiyal fir¢a ve brons
lavajiin duyarlili1 sirast ile %74,1, %59 ve %48 olup, en diisiik tanisal katki brons
lavajinda izlenmektedir (80). Nodiil ya da kitle seklinde izlenen periferik primer veya
sekonder pulmoner maligniteler, siklikla FOB’un goriis sahasi disinda kalmaktadirlar.
Bu nedenle, FOB’un bu lezyonlardaki tanisal verimliligi diismekte, transtorasik igne

aspirasyonu gibi daha riskli tanisal girisimlere gereksinim dogmaktadir. (81,82).

Brong lavaj1 genellikle malign hastaliklarin sitolojik incelemesinde ve enfeksiyon
etkenlerinin degerlendirilmesinde kullanilan kolay ucuz ve en az travmatik yontemdir.
Bir¢ok ¢aligmada oldugu gibi brons lavaji diger tan1 yontemlerini desteklemekte ve
baz1 olgularda tek basina tan1 koydurabilmektedir. Ingiliz Toraks Dernegi tarafindan

yayinlanan tanisal fiberoptik bronkoskopi rehberinde, bronkoskopi sirasinda kitleye
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rastlanan olgularda %80 gibi yiiksek oranlarda tanisal basariya ulagmak amaciyla
endobronsial lezyondan parca alinmasi, firgalama ve brongial aspirasyon gibi
tekniklerin bir arada yapilmasi tavsiye edilmektedir (83). Tanisal duyarlilig1 arttirmak
amaciyla bu yontemler genellikle birlikte kullanilmaktadir. Ancak, hangi
kombinasyonun daha etkin oldugu ve brons lavajinin taniya katkisi tartismalidir (84,
85, 86, 87, 88). Bronsial aspirasyon sitolojisinin teshiste ek yararinin ¢ok onemli
diizeyde olmadigini savunan arastirmalarin yaninda (89), karsit goriisii iceren
caligmalar da bulunmaktadir (90) Bazi ¢alismalarda endoskopik olarak goriilebilir
tiimorlerde brons lavajinin tanisal katkist %49 ile %76 arasinda bildirilmistir (8, 91).
Aralik 2011 den Once yayinlanan bagka bir derlemede ise brong lavajinin duyarlilig
endoskopik olarak goriiniir ve goriiniir olmayan lezyonlarda sirasi ile %45 ve %47
dolaylarinda bulunmustur. Daha yakin zamanda Paris’te tek merkezli ve 455 hastanin
degerlendirildigi genis capli bir ¢alismada ise bronsial sitolojinin tan1 degeri %15 gibi
diisiik oranda bulunmustur (103). Bizim ¢alismamizda da brong lavaji sitolojisinin
tanisal duyarlilifi %16.6 gibi diisiik bir oranda bulunmustur. Yeni arastirmalar ile

eskiler arasinda goriilen tutarsizlik birkag faktorle iliskilendirilebilir.

Birincisi; daha onceki yillarda skuaméz hiicreli karsinom predominant histolojik
tip olarak goriilmekteydi (91). 1991 de yaymlanan bir seride (92) 782 akciger
tiimoriinde squamoz hiicreli karsinom %69 olarak bulunmasina karsin yeni yayinlarda
bu oran %25 dolaylarinda saptanmaktadir. Skuamoz hiicreli karsinomda diger akciger
tiimdrlerine oranla daha ¢ok mukozal tutulum olmasi ve sik kavitasyon izlendiginden
brong lavajina malign hiicrelerin dokiilme olasilig1 ve bu nedenle sitoloji pozitifligi
daha yliksek olmaktadir. Bu ¢alismadaki nihai tan1 bulgularina gore en sik goriilen
histolojik tip %26.2 oran ile squamoz hiicreli karsinom olarak belirlenmistir. Bu
sonuca gore, squamoz hiicreli karsinom goriilme siklig1 dnceki ¢aligsmalara gore daha

diisiik olsa da bolgemizde hala en sik rastlanan kanser tiirii olarak bulunmustur.

Ikinci olarak; bronsial sitoloji érnegnin toplanmasindan patoloji labratuarindaki
islem ve yorumlamaya kadar olan bilinmeyen teknik sorunlar da yeni yaymlardaki
diisiik sensivite oraninda goz ardi edilmeyecek diizeydedir (103). Rutin olarak
gonderilen brons lavaji materyallerinin %30’undan daha fazlasinda, yetersiz alveoler
makrofaj, brong epitel hiicrelerinde fazlalik, yaygin mukopiiriilan komponent veya

degerlendirmek i¢in uygun olmayan dejeneratif hiicreler mevcuttur (93,94). Bu acidan
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bizim calismamizda saptanan brons lavaji sitolojisindeki diigiik yetersizlik orani
(%2.1), materyalin uygun sekilde orneklendigini ve en kisa zamanda patoloji
laboratuvarina gonderilerek uygun sekilde hazirlandigim1 gostermektedir. Ayrica
bronsial biyopsi Orneklerinin patolojik incelemesindeki yiiksek pozitiflik (%81.1)
oranlar1 da pulmonolojist ve patologlarin olduk¢a verimli uygulama yaptiklarini
gostermekte ve brons lavaji sitolojisinin diisiik sensivite oraninin giivenilir oldugunu

gostermektedir.

Endobronsiyal biyopsi bronkoskopik drnekleme prosediirleri icinde en yiiksek tani
basarisina sahip islemdir. Bununla birlikte, tan1 basarisi santral tlimorlerde %82 iken
periferik tiimorlerde %57 e diismektedir (95). Tanisal duyarhilik, islemi yapan
uzmanin tecriibesi, parganin alinmasi i¢in kullanilan forsepsinin keskinligi ve
koparilan biyopsi sayisina gore degismektedir (96). Endobronsiyal lezyonlarda tani
icin 3-4 biyopsi Orneginin alinmasi yeterli goriinmektedir (79). Endoskopik olarak
goriinen tlimorlerde biyopsinin brons lavaji ve bronsiyal firca ile birlikte
uygulanmasinin tanisal verimliligi arttirdigi gosterilmistir (sirasiyla %95 ve %74)
(97). Yurdakul ve ark.’nin ¢alismasinda endobronsiyal biyopsinin tanisal duyarlilig
%74,4 iken, endobronsiyal biyopsi ile brons lavaji kombinasyonunda tanisal
duyarliligin %79,1 oldugu bulunmustur (79). Diger bir ¢aligmada, brong lavaj1 biyopsi
kombinasyonu ile tanit duyarliliginin %80,5’ten %84,1’e c¢iktig1 ve bu artisin
istatistiksel anlamli oldugu 1zlenmistir (10). K&sem ve ark.’nin yaptig1 ¢alismaya gore,
tek basina biyopsi ile %62,7°1ik bir pozitiflik saglanirken, biyopsi lavaj birlikteligi ile
%68,7, bu iki yonteme balgam sitolojisinin eklenmesiyle %84,9 tan1 konulmustur (98).
Karahalli ve ark.’nin ¢alismasinda ise, brong lavajinin biyopsi ile kombine edilmesinin

biyopsinin tan1 duyarlili§ini arttirmadig1 6ne siiriilmistiir (9).

Bizim c¢alismamizda ise tanisal duyarlilik tek basma biyopsi ile %81.1 (ilk
bronkoskopide alinan biyopsi pozitif olan 232 olgu) iken, biyopsi ve lavaj
birlikteliginde %82.4 (hem biyopsi hem lavaj yapilan 76 hastadan sadece brons lavaji
sitolojisinin pozitif oldugu 1 olgu) olarak bulunmustur. Ayrica nekrotik goriiniimli
endobronsiyal lezyonu olan, frajil kanamaya meyilli lezyonu olup riskli oldugundan
biyopsi yapilmayan ya da biyopsi alinmasina izin vermemis olan 17 hastadan 5’inde
gonderilen brong lavaji ile malignite tanisinin konulmus olmasi, brons lavajimin

Ozellikle bu hastalarda mutlaka uygulanmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Brong lavajinin biyopsi ya da fircalama gibi daha invaziv islemlerin dncesinde ya
da sonrasinda yapilmasi tartismalidir. Cesitli yazarlar brons lavajinin fir¢a ve biyopsi
sonrasi yapilmasinin tiimoral hiicrelerin dokiilmesini saglayarak tani oranin
arttirdigini diistinmektedir (99). Bununla birlikte, biyopsi sonrasi alinan brons lavaji
orneginde kan elemanlar1 yogun olmakta ve patolog tarafindan degerlendirmesini
zorlagtirmaktadir (100). Bir calismada akciger kanseri tanisinda kombine yontemlerin
kullanilmas1 gerektigi ancak brons lavajinin bronkoskopik biyopsi sirasinda
gelisebilecek olan teknik veya hasta ile ilgili kisitlamalardan dolay1 biyopsi dncesinde
alinmasi Onerilmektedir (101). Van der Drift ve ark.’nin (8) calismasinda, biyopsi
oncesinde alinan brons lavaj 6rneklerinin %29’unda, biyopsi sonrasinda alinan lavaj
orneklerinin ise %89’unda kan elemanlari izlenmistir. Biyopsi sonrasinda alinan brons
lavaj1 6rneklerinin 5 hastada diisiik hiicre icerigi nedeni ile degerlendirmeye uygun
olmadig1 belirtilmistir. Yine ayn1 ¢alismada, endoskopik olarak goriilebilir ya da
goriilemeyen tiimdrlerde biyopsi ve brong firgalama oncesi ya da sonrasinda yapilan
brons lavaj isleminin tani acisindan anlamli fark yaratmadigi gosterilmistir. Benzer
sekilde Sompredekul ve ark.’nin (102) ¢alismasinda da, brons lavajinin biyopsi dncesi
ya da sonrasinda alinmasinin tanisal duyarliliginin farkli olmadigin belirtilmistir. Bu
calisma, retrospektif oldugundan brons lavajinin biyopsi Oncesi ya da sonrasi

uygulanmasinin tani lizerine katkis1 degerlendirilememistir.

Akciger kanseri histolojik tipleri arastirildiginda; 1971-2003 yillar1 arasinda
skuamoz hiicreli karsinom predominant histolojik tip olarak bulunmaktaydi (91). 1991
de yayinlanan 1 seride (92) 782 akciger tiimoriinde squamdz hiicreli karsinom %69
olarak bulunmasina karsin yeni yaymlarda bu oran %25 dolaylarinda bulunmakta ve
adenokarsinom sikliginda artis saptanmaktadir (103). Devesa ve arkadaglarinin yaptigi
calismada kuzey amerika ve avrupada squamoz hiicreli ve kiigiik hiicreli kanser
insidansinin  azaldigt ve buna karsilik adenokarsinom insidansinin  arttigi

gosterilmistir.

ABD ve Japonya’da adenokanser prevelansi en yiiksek iken Asya iilkelerinde en
cok goriilen histopatolojik tlir skuamoz hiicreli kanserdir (21, 104, 105). Tirkiye’de
de yaklasik % 45 orani ile en ¢ok bulunan akciger kanseri tipi skuamoz hiicreli kanser
olup, bundan sonra gelen kiiciik hiicreli kanser ise %20 oraninda saptanmaktadir.

Epitelyal tlimorler arasinda %2 orani ile en seyrek rastlanan histolojik tip ise biiyiik
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hiicreli kanserdir. (106). Alpar ve arkadaglarmin yaptigi bir calismada; akciger
kanserlerinin %35.1°1 squamoz hiicreli karsinom, %24.7’si adenokarsinom, %18.5’1
kii¢iik hiicreli karsinom %18.3’1i tiirii tayin edilememis kii¢iik hiicreli dis1 karsinom ve
%3.4’ti de digerleri olarak siniflandirilan nadir goriilen kanser tipleri olarak
bulunmustur (107). Trakya’da Karlikaya ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptig1 diger
bir calismada ise; kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserleri arasinda; squamdz hiicreli
karsinom %49.5 ve adenokarsinom %12.3 oraninda bulunmustur (108). Bizim
calismamizda malignite tanisi kesinlestirilen 286 hastanin nihai tanilar incelendiginde
en sik goriilen histolojik tip 75 hasta ve %26.2 oran ile squamdz hiicreli karsinom
olarak bulundu. Bunu 72 hasta ve %25.2 oran ile adenoarsinom ve sonrasinda 60 hasta
%21.0 ile kiiciik hiicreli karsinom izlemekteydi. Tiirkiye’de yapilan diger caligmalar
ile benzer olarak; squamoz hiicreli karsinomun hala en sik goriilen akciger kanseri tipi
olmast; tilkemizde sigaraya ile yakindan iliskili kanser insidansinin yiliksek oldugunu
ve bu konuda farkindalik yaratilmasi, pasif i¢iciligin dnlenmesi, sigara biraktirmanin
yayginlagtirilmasi1 gibi tiitlin kontrolii politikalarina 6nem verilmesi gerektigini

gostermektedir.

Arastirmanin  kisitlamalarindan biri retrospektif olmasidir. Bronsial sitoloji
alinmasi kararinin 6nceden belirlenmis kriteri olmamasi, her hastadan lavaj alinmamis
olmasi da ¢alismanin kisitlamalarindandir. Alinan lavajin biyopsiden dnce ya da sonra
alindig1 bilgisinin bronkoskopi raporlarinda bulunmayis1 nedeni ile brons lavaji
yapilma zamani hakkinda yoruma gidilememistir. Ayrica, bazi hastalara ait radyolojik
goriintliilemelerin dig merkezde c¢ekilmesi ve hastane kayitlarinda olmamasi nedeni ile
bronkoskopinin tanisal verimini agik¢a belirleyen, tiimor boyutu ve lokalizasyonu

hakkindaki veriler; anlamli bir sonug ¢ikmasina izin vermeyecek kadar eksik kalmistir.

Orneklemeye; sadece Giineydogu Bolgesi’nde Dicle Universitesi’ ne basvuran
uygun kriterlere sahip hastalarin dahil edilmesi ¢alismanin diger bir kisitlamasidir. Tek
merkezli bir calisma olmas1 nedeni ile Tiirkiye’deki kanser insidans ve histolojik tip

oranlarin1 gercek anlamda yansitmadiginin belirtilmesi gerekmektedir.
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6. SONUC

Malignite tanisinda; bronkoskopi ile alinan brons lavaji sitolojisinin tani
duyarhilig diisiik saptanmistir. Ancak endobronsial lezyonu olmayan hastalar, biyopsi
alinmasini kabul etmeyen hastalar ya da lezyonu frajil ve kanama riski yiiksek olup
biyopsi alinmasindan ¢ekinilen hastalarda bronkoskopik olarak alinabilecek tek 6rnek
olmasi nedeni ile 6zellikle alinmasi onerilmektedir. Ayrica 6zellikle nekrotik tiimoral
komponenti fazla olan ve alinan biyopsinin tant konulmasinda yetersiz kaldigi
hastalarda malignite tanisina ek katki saglamasi nedeni ile bronsial lavajin her hastaya
rutin olarak yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bronkoskopik yontemler

arasinda maliyeti diisiik, basit ve en az invaziv yontem olmasi da avantajlarindandir.

Histolojik tipler arasinda en sik goriilen akciger kanserinin sigara ile yakindan
iligkili olan squamoz hiicreli karsinom olmasi; bolgede hala sigaranin akciger
kanserinde en énemli risk faktorii oldugunu gostermektedir. Sigaranin akciger kanseri
gelisiminde risk faktorii oldugu konusunda iilke ¢apinda farkindalik yaratilmasi, sigara
birakilmasima yonelik kampanyalarin daha da desteklenmesi ve pasif igiciligin

azaltilmasina yonelik 6nlemlerin alinmasi gerektigi diistiniilmektedir.

Akciger kanserinin histolojik tip insidansini arastiran ve Tirkiye’nin genelini
yansitan daha genis capli caligmalarin yapilmasina agirlik verilmesi gerektigi

diistiniilmektedir.
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