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ÖZET

Akci¤er kanserinin teflhis ve tedavisinde elde edilen olumlu geliflmelere ra¤men hastal›¤›n prognozunda istenilen iyileflme
sa¤lanamam›flt›r. Bunun nedenleri aras›nda tan› koymada gecikmeler ve tedavi planlamas› s›ras›nda gözden kaçan senkron
kanserler say›labilir. Otofloresan bronkoskopi (OFB), akci¤er kanserinde erken tan›, evreleme ve cerrahi s›n›r tespiti gibi
konularda son y›llarda kullan›ma giren umut veren bir yöntemdir. Biz bu çal›flmada OFB’nin akci¤er kanserinde senkron
kanser araflt›rmas›ndaki yerini göstermeyi amaçlad›k. Çal›flmaya 29-78 (59.8±10.5 y›l) yafllar›nda 35 (30 erkek, 5 kad›n)
olgu al›nd›. Hastalardan 24’ü akci¤er kanseri flüphesi ile araflt›r›lan, 11’i ise daha önce akci¤erin primer veya metastatik
kanseri nedeniyle opere edilmifl ve nüks veya rezidü kanser yönünden araflt›r›lan olgulard›. Hastalara ayn› seansda ve ard›fl›k
olarak, konvansiyonel bronkoskopi (KB) ve OFB uyguland›. Her iki yöntemle malign veya premalign oldu¤undan flüphelenilen
yerler saptanarak biyopsi al›nd›. Çal›flmada yer alan hastalardan sekizinde (%22) primer kanserin veya lezyonun d›fl›nda
bir baflka premalign veya malign lezyon, 4 hastada ise (%11) en az bir tane daha senkron kanser oldu¤u görüldü. Senkron
kanser tespitinde KB ve OFB’nin tan›sal do¤ruluklar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda s›ras›yla; sensitivite %19, %94; spesifite %52,
%44; pozitif prediktivite %13, %25; negatif prediktivite %73, %97; toplam do¤ruluk oran› %39, %52; olarak bulundu. Sonuç
olarak akci¤er kanseri olgular›nda senkron kanser araflt›rmas›n›n mutlaka yap›lmas› gerekti¤i ve OFB’nin premalign lezyon
ve senkron kanser tespitinde KB’den daha duyarl› bir yöntem oldu¤u kanaatine var›ld›.

Anahtar kelimeler: otofloresan bronkoskopi, senkron kanser, akci¤er kanseri                                                  (Solunum 2003;5:59-67)

SUMMARY

The Role of Autofluorescence Bronchoscopy in the Investigation of Synchronous Cancer

Diagnostic and therapeutic developments have been achieved in lung cancer without a satifactory improvement in its prognosis.Delays
in diagnosis and overlooked synchronous cancers while deciding on a treatment protocol are some of the reasons causing this
outcome. Autofluorescence bronchoscopy (AFB) is a promising procedure  introduced recently as adjunct in early diagnosis, staging
and surgical margin determination of lung cancer.In this study we aimed to show the role of AFB in detecting synchronous cancer
in cases with lung cancer. 35 patients (30 male, 5 female), ages between 29-78 (mean: 59.8±10.5 ) were enrolled in the study. Of
35 patients, 24 were being investigated for possible lung cancer. 11 patients had thoracic surgery for primary or metastatic lung
cancer and  were being evaluated for recurrent or residuel cancer. Conventional bronchoscopy (CB) and AFB were performed
successively  at the same session. Areas suspected to be malignant or premalignant  were determined using both methods and
biopsies  were obtained. In 8 of the patients (22%) malignant or premalignant lesions other than the primary cancer or lesion
and in 4 (11%) at least one synchronous cancer was detected. The diagnostic accuracy rates for the detection of synchronous
cancer using CB and AFB were as follows respectively: sensitivity 19%,94%; specificity 52%, 44%; positive predictivity 13%,
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G‹R‹fi

Akci¤er kanseri olgular›n›n yaklafl›k %7-14
kadar›nda efl zamanl› olarak birden fazla kanser
(senkron kanser) geliflti¤i bildirilmifltir(1-3). Ayr›ca,
cerrahi olarak baflar›l› flekilde tedavi edilmifl primer
akci¤er kanseri olgular›n›n her y›l %1-5 kadar›nda
ikinci primer olarak yeniden akci¤er kanseri  geliflti¤i
görülmektedir(4-6). Bu ikinci primer kanserlerin, en
az›ndan bir k›sm›n›n, birinci hastal›¤›n incelenmesi
s›ras›nda gözden kaçan senkron ve radyolojik olarak
izlenemeyen “occult” kanserler olmas› ihtimali çok
yüksektir. Gerçekten de yap›lan çal›flmalarda
operasyon karar› al›nan akci¤er kanseri olgular›n›n
%10-20 kadar›nda normal bronkoskopi ile tespit
edilemeyen premalign (displazik) veya erken dönem
malign lezyonlar bulundu¤u bildirilmifltir(7,8). Tedavi
planlar›n›n, saptanan birinci lezyona yönelik olmas›
nedeniyle senkron kanser farkedilmeden ilerlemekte
ve prognoz kötü olmaktad›r. Bu gibi olgular yak›n
takip edilmelerine ra¤men ikinci kanser tespit
edildi¤inde ancak %50 kadar›nda küratif cerrahi
uygulanabilmektedir(9). Senkron kanserlerin erken
dönemde tan›nmas› ve tedavi edilmesinin özellikle
erken evre hastal›¤›n prognozu üzerine çok olumlu
etkilerinin olaca¤› aç›kt›r.
Son y›llarda akci¤er kanserinde erken evre olgular›n
say›s›nda giderek art›fl oldu¤u gözlenmektedir.
Bunun en önemli nedeni konvansiyonel yönemlerin
daha yayg›n olarak kullan›lmas› ve balgam›n
sitolojik tetkiki,  bilgisayarl›  tomografi  ve
bronkoskopi gibi yöntemlerin flüpheli olgularda
rutin kullan›m imkanlar›n›n artmas›d›r. Dolay›s›yla
erken evre akci¤er kanserlerinin tedavisi ile ilgili
kavramlarda da büyük geliflmeler sa¤lanm›flt›r. Erken
evre kanser cerrahisi, fotodinamik terapi, brakiterapi
ve gen tedavisi bu yeni yöntemler aras›nda
say›labilir. Akci¤er kanserinin erken dönemde
teflhisinde son zamanlarda kullan›ma giren bir
yöntem de otofloresan bronkoskopi’dir (OFB).
1920’li y›llar›n sonlar›nda belli bir dalga boyundaki
›fl›¤a maruz b›rak›ld›¤›nda farkl› dokular›n farkl›
renklerde ›fl›¤› geri yans›tt›¤› (floresans) ve ayn›

dokuda yap›sal bir patoloji söz konusu oldu¤unda
meydana  ge len  f lo resans ›n  da  de¤ i fl t i¤ i
gösterilmifltir(10). Son y›llarda gelifltirilen otofloresan
bronkoskopinin temel prensibi bu gerçe¤e
dayanmaktad›r.  Daha önce yap› lm›fl  olan
çal›flmalarda beyaz ›fl›¤›n kullan›ld›¤› konvansiyonel
bronkoskopiye (KB) göre OFB ile premalign ve
erken dönem malign lezyonlar›n anlaml› flekilde
daha kolay tespit edilebildi¤i ve saptanan flüpheli
sahalarda do¤ru biyopsi yerinin seçilmesinde de
yararl› oldu¤u gösterilmifltir(11,12). Biz bu çal›flmada
otofloresan bronkoskopinin senkron kanser
araflt›rmas›ndaki yerini göstermeyi amaçlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, May›s 2001-Mart 2002 tarihleri aras›nda
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Gö¤üs
Servisine baflvurmufl olup, akci¤er kanseri flüphesi
ile araflt›r›lan 24 olgu ve daha önce akci¤erin primer
veya metastatik kanseri tan›s›yla cerrahi tedavi
uygulan›p nüks veya rezidü kanser araflt›r›lan 11
olgu olmak üzere, toplam 35 olgu, baflvuru s›ras›yla
ve randomize olarak al›nm›flt›r. Bütün hastalar
çal›flma hakk›nda bilgilendirilerek onaylar›
al›nm›flt›r.
Çal›flman›n amac› OFB’nin cerrahi s›n›r tespitindeki
yerini göstermek olmad›¤›ndan ve  lokal mukozal
veya submukozal invazyon ile senkron kanseri
birbirinden ay›rmak pratikte mümkün olmad›¤›ndan,
KB ile lümen içinde kitlesel lezyon izlenen olgular
çal›flmaya dahil edilmemifltir.
Bronkoskopi ifllemleri OFB ve KB konusunda
e¤itimli ve tecrübeli bir bronkoskopi ekibi taraf›ndan
yap›lm›flt›r. Bronkoskopi ifllemi öncesinde 0.5mg
atropin sulfat ve 5mg diazepam ile premedikasyon
yap›lm›fl, lokal anestezi amac›yla önce nebulizatör
ile (Pharmoneb nebulizator, Mefar Inc., Borozzone,
Italy) 5cc nebulize lidokain (%10’luk) solutulmufl,
daha sonra yeterli anestezi elde edilene kadar (birkaç
puf) manuel olarak %10’luk lidokain solüsyonu
pulvarizatör yoluyla tatbik edilmifltir. ‹fllemler

25%; negative predictivity 73%,97% and  overall accuracy 39%,52%. In conclusion, we think that investigation for synchronous
cancer must be performed in patients evaluated for lung cancer and AFB is a more sensitive method than CB in detecting
premalignant lesions and synchronous cancer.

Key words: autofluorescence bronchoscopy, synchronous cancer, lung cancer                                   (Solunum 2003;5:59-67)
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s›ras›nda gerektikçe bronkoskopun çal›flma
kanal›ndan suplemental lidokain verilmifltir.
Bronkoskopik inceleme için bütün hastalarda oral
yol kullan›lm›flt›r. Endoskopik tetkik süresince nazal
kanül ile oksijen verilmifl (2 L/dakika) ve hemoglobin
oksijen saturasyonu ve kalp ritmi transdermal olarak
moniterize edilmifltir (Palco 340 pulse oximeter,
Palco Labs Inc., Santa Cruz, CA, USA). Bronkoskopi
tetkikine önce beyaz ›fl›k ile trakea ve tüm bronfl
a¤ac›n›n dikkatli flekilde incelenmesiyle bafllanm›fl,
daha sonra bronkoskop trakea seviyesine geri
çekilerek otofloresan moduna geçilmifl ve bronfl
a¤ac› bir kez daha bu flekilde incelenmifltir (PENTAX
SAFE-1000, Asahi Optical Co. Ltd., Tokyo, Japan).
Her iki uygulama esnas›nda da premalign veya
malign olabilece¤inden flüphe edilen yerler not
al›nm›flt›r. Son olarak, s›rayla distalden bafllayarak
yukar›ya do¤ru bütün flüpheli görülen yerlerden
biyopsiler al›nm›fl, formalin içinde tespit edildikten
sonra numaraland›r›l›p etiketlenerek patoloji
laboratuvar›na gönderi lmiflt i r.  Beyaz ›fl ›k
bronkoskopisi s›ras›nda afl›r› k›zar›kl›k, mukozan›n
kal›nlaflmas› ya da düzensizli¤i, noduler veya
polipoid de¤ifliklikler anormal kabul edilmifltir.
Otofloresan tetkik s›ras›nda anatomik çizgilerle
uyumsuz ve düzensiz floresans defekti gösteren
karanl›k sahalar anormal (OFB pozitif) kabul
edilmifltir(13-15). Yanl›fl de¤erlendirmeleri önlemek
amac›yla frajil, hemorajik sahalar ve mukus
sekresyonunun yo¤un oldu¤u yerler lavaj ile
temizlendikten sonra tekrar de¤erlendirilmifltir.
Ayr›ca tan›sal do¤ruluk hesaplamalar›nda do¤ru
negatiflik ve yanl›fl negatiflik oranlar›n› saptamak
amac›yla hem KB hem de OFB ile normal olarak
de¤erlendirilen sahalardan (ana karina veya buras›
flüphe tafl›yorsa lezyon bulunmayan sa¤ ya da sol
akci¤erin C1 karinas›ndan) biyopsiler al›nm›flt›r.
E¤er bronkoskopi yöntemlerinden birinde saptanan
anormallik di¤eriyle saptanamam›flsa bu durum
saptayamayan yöntem için yanl›fl negatif kabul
edilmifltir. Patoloji laboratuvar›ndan yetersiz ya da
uygunsuz oldu¤u bildirilen biyopsi sonuçlar›
de¤erlendirmeye al›nmam›flt›r.

‹statistik

OFB ve KB’nin bronfl a¤ac›n›n bronkoskopi ile
gözlenebilen proksimal k›sm›ndaki herhangi bir
dejeneratif de¤iflikli¤i, premalign (displazik) veya
malign lezyonu tespit edebilme bak›m›ndan de¤erini
göstermek amac›yla sensitivite, spesifite, pozitif
prediktivite, negatif prediktivite ve toplam do¤ruluk
oranlar› hesaplanm›flt›r(16).

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 35 olgunun 30’u erkek, 5’i kad›n
olup, yafllar› 29 ile78 aras›nda de¤iflmekteydi
(59.8±10.5). Kad›n olgular›n biri hariç di¤erleri
sigara kullanmazken, erkek olgular›n 4’ü sigara
içmiyor, 26’s› içiyordu. Olgular›n 11 tanesi daha
önce malignite tan›s› konarak opere edilmifl olup
nüks veya rezidü kanser yönünden araflt›r›l›yorlard›.
Bunlardan 7’si yass› hücreli kanser, 2’si adeno kanser,
1’i miksoid tip liposarkomun akci¤er metastaz› ve
1 tanesi de renal hücreli kanserin akci¤er metastaz›
tan›s›yla opere edilmifllerdi. Çal›flma grubunu
oluflturan di¤er 24 olgu ise radyolojik görünüm,
klinik bulgular veya sitolojik tetkik bulgular›
nedeniyle akci¤er kanseri yönünden araflt›r›l›yorlard›.
Senkron kanser araflt›rmas›ndan ba¤›ms›z olarak
primer lezyonlar de¤erlendirildi¤inde bu gruptaki
olgular›n 13’tanesi yass› hücreli kanser, 3 tanesi
küçük hücreli kanser, 3 tanesi adeno kanser, 3 tanesi
küçük hücreli d›fl› akci¤er kanseri ve 1 olgu pnömoni
(ancak OFB ile primer lezyondan farkl› bir sahada
malignite saptand›) tan›s› alm›fllard›. Bir olgu ise
radyolojik bir lezyon bulunmamakla birlikte,
balgam›n sitolojik tetkikinde birçok kez displazi
tespit edilmesi nedeniyle incelenmekteydi. Daha
önce belirtildi¤i gibi bu olgular›n hiçbirinde
bronkoskopik olarak izlenebilen endobronfliyal
kitlesel lezyon mevcut de¤ildi.
Yap›lan bronkoskopik inceleme sonucu KB ile 35,
OFB ile 60 saha anormal olarak de¤erlendirilmifl ve
buralardan biyopsiler al›nm›flt›r. Tablo I’de OFB ve
KB ile anormallik düflünülen yerlerden al›nan
biyopsilerin histopatolojik tan›lar› verilmifltir. KB
yöntemiyle tespit edilen 2 malign lezyon ayn›
zamanda OFB ile de tespit edilirken, OFB ile
gözlenen di¤er malign lezyonlar› KB ile tespit etmek
mümkün olmam›flt›r. Ayn› flekilde OFB ile saptanan
7 displazik lezyonun hiçbiri KB ile belirlenememifl,
fakat KB ile saptanan 1 displazik lezyon ise OFB
ile normal olarak de¤erlendirilmifltir. Di¤er taraftan
tespit edilen toplam 14 enflamatuar de¤iflikli¤in
sadece 2 tanesi her iki yöntemle de anormal bulunan
sahalardan elde edilmifltir. OFB yöntemiyle saptanan
1 metaplazik ve 2 hiperplazik lezyon d›fl›ndaki di¤er
histopatolojik anormallikler iki yöntemle de tespit
edilebilmifltir. Bu arada, 35 hastadan rastgele al›nan
(her iki bronkoskopi yöntemiyle de normal olarak
de¤erlendirilen) kontrol biyopsilerinden sadece 2
biyopsi örne¤i histopatolojik olarak anormal
bulunmufltur (1 metaplazi ve 1 enflamatuar
de¤ifliklik). Tablo I’de görüldü¤ü gibi OFB ile

Senkron kanser ve otofloresan bronkoskopi
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anormal bulunan yerlerin histopatolojik olarak da
anormal bulunma oran› (%52) KB’ye göre (%34)
daha yüksektir. Ayn› flekilde premalign ve malign
lezyonlar OFB ile daha yüksek oranda tespit
edilmifltir.

Tablo I: Bronkoskopi ile anormal olarak de¤erlendirilen

sahalardan al›nan biyopsilerin histopatolojik tan›lar›.

KB ve OFB’nin herhangi bir histopatolojik
anormalli¤in ve malign veya premalign lezyonun
tespit edilmesindeki tan›sal do¤rulu¤u ile ilgili
de¤erler tablo II’de verilmifltir. Görüldü¤ü gibi
OFB’nin bronfl a¤ac›ndaki herhangi bir anormalli¤i
tespit etmedeki sensitivitesi ve pozitif prediktivitesi
KB’ye göre yüksektir, ancak her iki yöntem de
oldukça düflük spesifiteye sahiptir. Toplam do¤ruluk
oran› de¤erlendirmesinde OFB daha üstün
görünmektedir. Tan›sal do¤ruluk testleri sadece
premalign ve malign lezyonlar için yap›ld›¤›nda
OFB’nin sensitivitesi, pozitif prediktivitesi ve negatif
prediktivitesi KB’ye göre çok daha belirgin olarak
yüksek bulunmufltur. Bu durumda her iki yöntemin
de spesifitesi düflük olmakla beraber OFB daha
düflük spesifiteye, fakat daha yüksek toplam do¤ruluk
oran›na sahip bulunmufltur.

Tablo II: Konvansiyonel bronkoskopi (KB) ve otofloresan

bronkoskopinin (OFB) patolojik lezyonlar›n tespit edilmesindeki

tan›sal do¤ruluk oranlar›*

(*): % de¤er olarak verilmifltir

OFB ve KB ile tespit edilen senkron kanser ve
premalign lezyonlar Tablo III’de gösterilmifltir.
Bronkoskopi esnas›nda anormallik tespit edilen
noktalar, standart harflendirme ve numaraland›rma
sistemiyle tan›mlanm›flt›r(17,18). Tablo’da görülen bir
numaral› hastada,  balgam›n sitolojik tetkikinde
birkaç kez displazi tespit edilmifl, fakat radyolojik
lezyon izlenmemifltir. Bu hastan›n endoskopik
incelemesi KB ile normal bulunmas›na ra¤men OFB
ile sa¤ üst lob giriflinde displazi saptanm›flt›r.
Çal›flmaya al›n›n 35 olgudan 8’inde (%22) primer
kanserin veya lezyonun d›fl›nda histolojik olarak
do¤rulanm›fl bir baflka premalign veya malign lezyon
daha tespit edilmifltir. Bu lezyonlar›n hepsi OFB ile
pozitif bulunmufl, sadece iki malign lezyon ayn›
zamanda KB ile de anormal olarak tan›mlanm›flt›r.
KB ile anormal bulunup OFB ile saptanamayan
hiçbir malign lezyon görülmemifl, ancak 1 displazik
lezyon sadece KB ile tespit edilebilmifltir. Bir di¤er
dikkati çeken bulgu ise, bir hasta hariç (6 numaral›
hasta) malign lezyon tespit edilen bütün hastalarda
mutlaka ikinci veya üçüncü bir malign veya
premalign lezyonun tespit edilmifl olmas›d›r. Tespit
edilen 8 malign lezyondan 4’ü yass› hücreli kanser,
2’si küçük hücreli d›fl› kanser, 1’i küçük hücreli
kanser ve 1’i ise in-situ yass› hücreli kanser olarak
raporlanm›flt›r. Malign lezyonlar›n hepsi 5 hastada
toplanm›flt›r. Bu hastalardan bir tanesi pnömoni +
plörezi teflhisiyle yat›r›l›p genel durumu ve ileri yafl›
nedeniyle obstrüktif pnömoni  düflünülen bir olguydu
ve pnömoni sol alt lob’da olmas›na ra¤men malign
lezyon sa¤ üst lob’da saptanm›flt›. Bu nedenle
senkron kanser olarak de¤il, tesadüfen yakalanm›fl
bir primer kanser olarak de¤erlendirildi. Sonuç olarak
çal›flma grubumuzdaki hastalarda senkron malign
lezyon oran› % 11 (4 hasta) olarak bulunmufltur.

Histopatoloji

1 in-situ yass› hücreli kanser

4 yass› hücreli kanser

1 küçük hücreli kanser

2 küçük hücreli d›fl› kanser

7 displazi

2 hiperplazi

9 enflamatuar de¤ifliklik

1 submukozal granulasyon

Normal mukoza

1 küçük hücreli kanser

1 yass› hücreli kanser

1 displazi

3 metaplazi

5 enflamatuar de¤ifliklik

1 submukozal granulasyon

Normal mukoza

Biyopsi

Say›s›

31 (%52)

29 (%48)

12(%34)

23 (%66)

Tan›sal

Do¤ruluk

Gerçek Pozitif

Yalanc› Pozitif

Gerçek Pozitif

Yalanc› Pozitif

Bronkoskopik

Yöntem

Otofloresan

Bronkoskopi

Konvansiyonel

Bronkoskopi

Sensitivite

Spesifite

Pozitif Prediktivite

Negatif Prediktivite

Toplam do¤ruluk oran›

Normal D›fl›

Biyopsi Materyali

KB

32

60

34

94

49

OFB

83

55

52

94

65

Malign veya

Premalign Lezyon

KB

19

52

13

73

39

OFB

94

44

25

97

52
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TARTIfiMA

Spesifik bir dalga boyundaki ›fl›kla uyar›ld›¤›nda
bütün dokular, özellikle deri ve mukozalar  hafif
ve ç›plak gözle farkedilmesi çok güç bir floresans
oluflturmakta ve buna otofloresans denmektedir.
Bu özelli¤in akci¤er kanserlerinin erken tan›s›nda
kullan›lmas› ile ilgili çal›flmalar ise 1980’li y›llar›n
s o n l a r ›  v e  1 9 9 0 ’ l ›  y › l l a r › n  b a fl l a r › n d a
yo¤unlaflm›flt›r(19-21).  Bu amaçla bafll›ca iki
endoskopik yöntem kullan›lmaktad›r. Birinci
yöntemde (fotodinamik yöntem) bronkoskopi
öncesinde fotosensitize edici bir ajan uygulanmakta
ve dokularda biriken bu maddenin belli dalga
boyundaki ›fl›kla uyar›lmas› sonucu ortaya ç›kan
floresans de¤erlendirilmektedir. Bu yöntemle

oldukça güçlü floresans sa¤lanmakta ve kolayca
görüntülenebilmektedir. Ancak fotosensitize edici
ajan uygulanan hastalar›n bu madde emniyetli bir
düzeye metabolize edilinceye kadar karanl›kta
bekletilmeleri gerekmekte, ayr›ca ilaç dokular›n
do¤al floresans›yla da etkileflime girebilmektedir.
Bizim de çal›flmam›zda kullanm›fl oldu¤umuz ikinci
yöntemde ise dokularda do¤al olarak meydana
g e l e n  f l o r e s a n s  b i l g i s a y a r  t a r a f › n d a n
kuvvetlendirilerek ifllenmekte ve artefaktlar filtre
edildikten sonra görüntü monitöre verilmektedir.
Bu yöntemin en önemli avantajlar›, fotosensitize
edici ajan kullan›lmad›¤› için yan etkilerin az olmas›
ve daha düflük maliyetli olmas›d›r(13,22). Hangi
yöntem kullan›l›rsa kullans›n, floresans›n azalmas›
ya da kaybolmas› (karanl›k saha) patolojik kabul
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Tablo III: Otofloresan ve konvansiyonel bronkoskopi ile senkron kanser veya displazi saptanan olgular toplu halde

YHK: yass› hücreli kanser; AK: adeno kanser; KHK: küçük hücreli kanser; KHDK: küçük hücreli d›fl› kanser; ‹SYHK: in-situ yass› hücreli kanser; TT‹‹A: trans

torasik ince i¤ne aspirasyonu; D: displazi.
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1

2

3

4

5

6

7

8

Radyolojik

Lokalizasyon

Lezyon yok

Sol alt lob

Sa¤ üst lob

Sa¤ alt lob

Sol üst lob

Sol üst lob

Sa¤ alt lob

Sa¤ alt lob

Tan›

Displazi

Pnömoni+

plörezi

Liposarkom

YHK

Kitle

Kitle

KHDK

Kitle

Tan› Yöntemi

Balgam

Tedaviye cevap

Lobektomi

TT‹‹A

Radyoloji

Radyoloji

TT‹‹A

Radyoloji

Lezyonun Yeri

---

Sa¤ B3

Sol B6

---

---

---

---

---

Sa¤ B10

Tan›

---

KHK

D

---

---

YHK

YHK

KHDK

YHK

Tan›

Yöntemi

---

Biyopsi

Biyopsi

---

---

Bronfl lavaj›

Bronfl lavaj›

Bronfl lavaj›

Biyopsi

Lezyonun Yeri

Sa¤ üst lob girifli

Sa¤ B3

Sol C1

Ana karina

Sa¤ B1-2

Sol C2

Ana karina

Sol C1

Sa¤ C2

Sol B1-2

Sa¤ C1

Sa¤ B3

Sa¤ B9

Sa¤ B10

Sa¤ C1

Tan›

D

KHK

D

D

D

D

YHK

YHK

D

‹SYHK

KHDK

KHDK

YHK

YHK

D

Tan›

Yöntemi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

Biyopsi

KB OFB
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edilmektedir. Olgular›m›z aras›nda tespit etmifl
oldu¤umuz bir in-situ yass› hücreli kanserin OFB
ve KB ile elde edilen görüntüleri Resim 1’de
verilmifltir.

Resim 1:  ‹n-situ yass› hücreli kanserin konvansiyonel

bronkoskopi (solda) ve otofloresan bronkoskopi (sa¤da) ile elde

edilen görüntüleri.

Moleküler biyolojide elde edilen son bilgiler
karsinogenezis’de çok basamakl› ve ilerleyici bir
mekanizman›n rol oynad›¤›n› göstermektedir(23).
Sigara içiminin ya da maruz kal›nan toksik
maddenin yo¤unlu¤una ba¤l›  olarak bronfl
mukozas›nda hiperplazi, stratifikasyonun artmas›,
skuamöz metaplazi ve in-situ kanser geliflmesi gibi
de¤iflikliklerin izlendi¤i ve bu de¤iflikliklerin dozla
i l iflki l i  o larak ar t t ›¤›  çok uzun zamand›r
bilinmektedir(24,25).  Frost ve arkadafllar›(26)

balgamlar›nda a¤›r displazik de¤ifliklikler saptanan
kiflilerin % 43’ünde, orta derecede displazi
saptananlar›n ise % 11 kadar›nda 10 y›l içerisinde
akci¤er kanseri geliflti¤ini göstermifllerdir. Akci¤er
kanseri tan›s› alan hastalara topluca bak›ld›¤›nda
5 y›ll›k sa¤ kal›m oran›n›n %15’in alt›nda oldu¤u,
ama akci¤er kanserinin preinvaziv endobronfliyal
dönemde yakalanarak tedavi edilmesi halinde bu
oran›n %80’den fazla oldu¤u bildirilmifltir(27). Bu
bilgiler akci¤er kanserinin mümkün oldukça erken,
hatta premalign dönemde tan›nmas› için yap›lan
çal›flmalar› hakl› k›lmaktad›r.
Literatürde, KB ile saptanamayan birçok malign
ve premalign lezyonun OFB ile tespit edilebildi¤i
hakk›nda bilgiler giderek artmaktad›r. Yak›n
zamanda yap›lan bir çal›flmada radyolojik olarak
saptanamayan, fakat trakeobronfliyal sekresyonlar›n
incelenmesi ile ortaya konan kanser olgular›n›n
%70’inde otofloresan bronkoskopi ile yap›lan
inceleme sonucu hastal›¤›n beyaz ›fl›k bronkoskopisi
ile saptanandan daha yayg›n oldu¤u görülmüfltür(28).

Di¤er taraftan OFB akci¤er kanseri geliflmesi
ihtimali yüksek olan kiflilerde tarama yöntemi olarak
d a  k u l l a n › l m › fl  v e  o l u m l u  s o n u ç l a r
al›nm›flt›r(11,14,15,29). Ancak bütün risk gruplar›na
otofloresan bronkoskopi ile tarama yap›lmas› pratik
olarak mümkün de¤ildir. Akci¤er kanseri tan›s›
konmufl bir hastan›n risk oluflturan faktör ne olursa
olsun (genetik yatk›nl›k, tütün kullan›m›, kanserojen
maddelere maruziyet v.s.) do¤al olarak yüksek risk
grubuna dahil oldu¤u düflünülebilir. Bu nedenle
OFB’nin bu hastalarda senkron kanserlerin tespit
edilmesinde daha yararl› olaca¤›n› ve tedavi
planlar›n›n daha do¤ru yap›larak hastal›¤›n
prognozuna olumlu katk› sa¤layaca¤›n› düflünerek
bu çal›flmay› planlad›k. Gerçekten de, Lam ve
arkadafllar›(30) akci¤er kanseri tan›s› veya flüphesi
ile araflt›r›lan hastalar›n %15’inde, daha önce tan›
konarak opere edilmifl hastalar›n ise %24’ünde KB
ile tespit edilemeyen birden fazla premalign veya
senkron malign lezyon oldu¤unu göstermifllerdir.
Benzer bir çal›flmada da küçük hücreli d›fl› akci¤er
kanseri tan›s›yla opere edilen ve postoperatif
takiplerde nüks veya rezidü düflündürecek hiçbir
bulgu saptanmayan hastalar, OFB ile araflt›r›ld›¤›nda
%6-12 kadar›nda  in-situ veya erken dönem invaziv
kanser tespit edilmifltir(31,32). OFB’nin senkron
kanser araflt›rmas›ndaki yerini göstermek amac›yla
yap›lan bir çal›flmada 72 hastadan 10 tanesinde
(%13.8) displazik lezyonlar, 3 tanesinde (%4.3) ise
senkron kanser tespit edilmifltir(33). Pierard ve
arkadafllar›(34) da, küratif amaçl› ameliyat karar›
al›nan 43 hastan›n preoperatif dönemde OFB ile
incelenmesi sonucu 4 hastada (%9.3) senkron kanser
tespit etmifllerdir. Yak›n zamanda tamamlanan bir
baflka çal›flmada, radyolojik bir bulgu olmaks›z›n
balgamda malign hücreler saptanan hastalar›n OFB
ile tetkiki sonucu 50 hastadan 21’inde kanser veya
displazi fleklinde multisentrik senkron lezyonlar
tespit edilmifltir(29).
Bizim bulgular›m›z da literatür ile uyumludur. Daha
önce opere olmufl, nüks ve rezidü kanser yönünden
araflt›r›lan 11 hastam›zda malign lezyon tespit
etmedik, fakat daha önce miksoid tip liposarkom
metastaz› tan›s›yla sa¤ üst lobektomi yap›lm›fl bir
hastada OFB ile ana karinada a¤›r displazi saptad›k.
Çal›flmada yer alan 35 hastadan 4’ünde (%11)
primer kanserin yan› s›ra en az bir tane daha senkron
kanser oldu¤u görüldü. Ayr›ca bir olguda radyolojik
olarak izlenen lezyonla ilgisi olmayan bir primer
kanser oda¤› tespit edildi. Bu bulgular OFB
uygulamalar›n›n tan› koyma ve tedavi planlama
aflamalar›nda önemli bir eksikli¤in giderilmesine
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katk› sa¤layaca¤›n› göstermektedir. Premalign
lezyonlar›n zaman içindeki de¤iflimlerinden ve
prognostik öneminden yukar›da söz etmifltik.
Çal›flmam›zda elde etti¤imiz bir önemli sonuç da
OFB ile çok say›da premalign lezyonun lokalize
edilebilmesidir. KB ile sadece 1 premalign lezyon
tespit edilebilirken, OFB ile 7 lezyon saptanm›flt›r
(tablo III). Dolay›s›yla OFB’nin, gerçek bir malign
lezyon tespit edilmese bile gelecekte malignite
geliflme ihtimali oldukça yüksek bir grubun
tan›mlanmas› ve takibinde yararl ›  olaca¤›
görülmektedir.
OFB’nin malign ve premalign lezyonlar›n
saptanmas›ndaki tan›sal do¤ruluk oranlar› çal›flma
protokolüne ve çal›flman›n yap›ld›¤› populasyonun
özelli¤ine göre de¤ifliklikler göstermektedir. Lam
ve arkadafllar›(21) 53 hasta ile yapt›klar› bir
çal›flmada displazi ve in-situ kanserlerin tan›s›nda
KB ile OFB’nin ayn› spesifiteye (%94) sahip
oldu¤unu, fakat OFB’nin sensitivitesinin (%72.5)
KB’den (%48.4) belirgin flekilde yüksek oldu¤unu
bildirmifllerdir. Hollanda’da yap›lan bir çal›flmada
preinvasiv lezyonlar›n erken tan›s›nda OFB ile KB
karfl›laflt›r›lm›fl ve tan›sal do¤ruluk oranlar›
sensitivite %89, %78; spesifite %61, %88; pozitif
prediktivite %14, %32; negatif prediktivite %99,
%98;  olarak bi ldir i lmiflt i r ( 11 ) .  Hirsch ve
arkadafllar›(35) ise preneoplastik lezyonlar›n
tan›s›nda OFB’nin sensitivitesinin KB’den daha
yüksek (%68.8 ve %21.9) spesifitesinin ise daha
düflük (%69.6 ve %78.3) oldu¤unu bildirmifllerdir.
Bu flekilde karfl›laflt›rmalar›n yap›ld›¤› birçok
makale bulunmaktad›r. Yak›n zamanda yay›nlanan
bir derleme yaz›s›nda bugüne kadar otofloresan
bronkoskopi ile yap›lan çal›flmalar topluca gözden
geçirilmifl ve genel olarak erken dönem kanserlerin
teflhisinde, senkron kanser araflt›rmalar›nda ve
cerrahi s›n›r tespitinde OFB’nin KB’den daha
yüksek sensitiviteye, fakat daha düflük spesifiteye
sahip oldu¤u sonucuna  var›lm›flt›r (36). KB ile
de¤erlendirirken her iki akci¤erde birçok yerde
normalden daha k›zar›k, düzensiz veya kaba
görünüfllü sahalar görülebilmektedir. Bunlardan
hangilerinin anormal kabul edilerek biyopsi
al›naca¤›na karar vermek her zaman kolay de¤ildir.
Özellikle kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› ya da
kronik sigara içimi söz konusu oldu¤unda efllik
eden yayg›n kronik de¤ifliklikler ve frajil mukoza
nedeniyle premalign lezyonlar›n ve erken dönem
kanserlerin (özellikle in-situ kanserin) KB ile tespit
edilmesi çok güç olmaktad›r. OFB bu gibi flüpheli
durumlarda karar vermeyi kolaylaflt›r›rken, ayn›

zamanda KB ile tespit edilemeyen baflka flüpheli
alanlar›n da belirlenmesini sa¤layabilecek bir
yöntem gibi  görünmektedir.  Gerek bizim
çal›flmam›zda gerekse baflka çal›flmalarda OFB,
çok yüksek bir sensitivite sergilerken spesifite gibi
di¤er tan›sal de¤er kriterlerinin düflük bulunmas›,
yalanc› pozitiflik oranlar›n›n yüksek olmas›ndan
kaynaklanmaktad›r. Bizim tecrübemize ve daha
önceki çal›flmalardan edinilen bilgilere göre yalanc›
pozitifli¤e yol açan bafll›ca durumlar; anatomik
gölgeler, harekete ba¤l› yans›ma de¤ifliklikleri,
mukus tabakas›n›n yo¤unlu¤u, tetkik mesafesi,
benign pigmentasyon, sekel lezyonlar, hemoraji ve
hatal› biyopsi tekni¤i olarak özetlenebilir(13,14,15,21).
Ancak akci¤er kanserinin genel olarak sahip oldu¤u
kötü prognoz, tan› ve evrelemede gecikmelere
neden olabilen çeflitli faktörler göz önünde
bulunduruldu¤unda, OFB yönteminin sahip oldu¤u
en önemli üstünlü¤ün yüksek sensitivitesi oldu¤u
söylenebilir. Çünkü, yalanc› pozitiflik hastal›¤›n
tan›nmas›, evrelenmesi ve tedavisinde yalanc›
negat i f l ik  g ib i  c iddi  o lumsuzluklara  yol
açmamaktad›r. Yap›lan bir çal›flmada beyaz ›fl›k
bronkoskopisi ile elde edilen yalanc› negatiflikler
nedeniyle, erken evre kanserin lokalize edilmesinde
ortalama 29.2 ay kadar bir gecikme oldu¤u
gösterilmifltir(37).
Sonuç olarak; akci¤er kanseri olgular›nda senkron
kanser araflt›rmas›n›n mutlaka yap›lmas› gerekti¤i
ve OFB’nin, KB ile gözlenemeyen premalign ve
malign lezyonlar›n tespit edilmesinde daha duyarl›
bir yöntem oldu¤u kanaatine var›lm›flt›r. Ayr›ca,
senkron kanser araflt›rmas›n›n akci¤er kanserine
yaklafl›m algoritmalar›n› etkileyecek bir kavram
oldu¤unu düflünüyoruz.
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