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OZET

Akciger kanserinin teghis ve tedavisinde elde edilen olumlu gelismelere ragmen hastaligin prognozunda istenilen iyilesme
saglanamanustir. Bunun nedenleri arasinda tant koymada gecikmeler ve tedavi planlamasi sirasinda gozden kacan senkron
kanserler sayilabilir. Otofloresan bronkoskopi (OFB), akciger kanserinde erken tani, evreleme ve cerrahi sinir tespiti gibi
konularda son yillarda kullanima giren umut veren bir yontemdir. Biz bu ¢alismada OFB’ nin akciger kanserinde senkron
kanser arastirmasindaki yerini gostermeyi amagladik. Calismaya 29-78 (59.8+10.5 yil) yaslarinda 35 (30 erkek, 5 kadin)
olgu alindi. Hastalardan 24’ii akciger kanseri siiphesi ile arastirilan, 11’i ise daha énce akcigerin primer veya metastatik
kanseri nedeniyle opere edilmis ve niiks veya rezidii kanser yoniinden arastirilan olgulardi. Hastalara ayni seansda ve ardisik
olarak, konvansiyonel bronkoskopi (KB) ve OFB uygulandi. Her iki yontemle malign veya premalign oldugundan siiphelenilen
yerler saptanarak biyopsi alindi. Calismada yer alan hastalardan sekizinde (%22) primer kanserin veya lezyonun diginda
bir baska premalign veya malign lezyon, 4 hastada ise (%11) en az bir tane daha senkron kanser oldugu gériildii. Senkron
kanser tespitinde KB ve OFB’ nin tanisal dogruluklar: karsilastirildiginda sirasiyla; sensitivite %19, %94, spesifite %52,
Y044 ; pozitif prediktivite %13, %25; negatif prediktivite %73, %97, toplam dogruluk orant %39, %52, olarak bulundu. Sonug
olarak akciger kanseri olgularinda senkron kanser arastirmasinin mutlaka yapilmasi gerektigi ve OFB’ nin premalign lezyon

ve senkron kanser tespitinde KB’ den daha duyarl bir yontem oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: otofloresan bronkoskopi, senkron kanser, akciger 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: 59.81£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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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

GIRIS

Akciger kanseri olgularinin yaklasik %7-14
kadarinda es zamanli olarak birden fazla kanser
(senkron kanser) gelistigi bildirilmistir!-3). Ayrica,
cerrahi olarak basarili sekilde tedavi edilmis primer
akciger kanseri olgularinin her y1l %1-5 kadarinda
ikinci primer olarak yeniden akciger kanseri gelistigi
goriilmektedir*-9. Bu ikinci primer kanserlerin, en
azindan bir kisminin, birinci hastaligin incelenmesi
sirasinda gozden kagan senkron ve radyolojik olarak
izlenemeyen “occult” kanserler olmasi ihtimali ¢ok
yiiksektir. Gercekten de yapilan ¢aligmalarda
operasyon karar1 alinan akciger kanseri olgularinin
%10-20 kadarinda normal bronkoskopi ile tespit
edilemeyen premalign (displazik) veya erken donem
malign lezyonlar bulundugu bildirilmistir7-®), Tedavi
planlarinin, saptanan birinci lezyona yonelik olmast
nedeniyle senkron kanser farkedilmeden ilerlemekte
ve prognoz kotii olmaktadir. Bu gibi olgular yakin
takip edilmelerine ragmen ikinci kanser tespit
edildiginde ancak %50 kadarinda kiiratif cerrahi
uygulanabilmektedir®. Senkron kanserlerin erken
donemde taninmasi ve tedavi edilmesinin 6zellikle
erken evre hastaligin prognozu iizerine ¢cok olumlu
etkilerinin olacag1 aciktir.

Son yillarda akciger kanserinde erken evre olgularin
sayisinda giderek artig oldugu gozlenmektedir.
Bunun en 6nemli nedeni konvansiyonel yonemlerin
daha yaygin olarak kullanilmasi ve balgamin
sitolojik tetkiki, bilgisayarli tomografi ve
bronkoskopi gibi yontemlerin giipheli olgularda
rutin kullanim imkanlarinin artmasidir. Dolayisiyla
erken evre akciger kanserlerinin tedavisi ile ilgili
kavramlarda da biiyiik gelismeler saglanmistir. Erken
evre kanser cerrahisi, fotodinamik terapi, brakiterapi
ve gen tedavisi bu yeni ydntemler arasinda
sayilabilir. Akciger kanserinin erken donemde
teshisinde son zamanlarda kullanima giren bir
yontem de otofloresan bronkoskopi’dir (OFB).
1920’11 yillarin sonlarinda belli bir dalga boyundaki
1518a maruz birakildiginda farkli dokularin farkl
renklerde 15181 geri yansittig1 (floresans) ve ayni
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dokuda yapisal bir patoloji s6z konusu oldugunda
meydana gelen floresansin da degistigi
gosterilmigtir!'?. Son yillarda gelistirilen otofloresan
bronkoskopinin temel prensibi bu gercege
dayanmaktadir. Daha 6nce yapilmis olan
calismalarda beyaz 15181n kullanildig1 konvansiyonel
bronkoskopiye (KB) gore OFB ile premalign ve
erken donem malign lezyonlarin anlamli sekilde
daha kolay tespit edilebildigi ve saptanan siipheli
sahalarda dogru biyopsi yerinin secilmesinde de
yararl oldugu gosterilmistir! .12, Biz bu ¢aligmada
otofloresan bronkoskopinin senkron kanser
arastirmasindaki yerini gostermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya, May1s 2001-Mart 2002 tarihleri arasinda
GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Gogiis
Servisine bagvurmus olup, akciger kanseri stiphesi
ile arastirilan 24 olgu ve daha 6nce akcigerin primer
veya metastatik kanseri tanisiyla cerrahi tedavi
uygulanip niiks veya rezidii kanser arastirilan 11
olgu olmak iizere, toplam 35 olgu, bagvuru sirastyla
ve randomize olarak alinmigtir. Biitiin hastalar
calisma hakkinda bilgilendirilerek onaylari
alinmistir.

Calismanin amact OFB’nin cerrahi sinir tespitindeki
yerini gostermek olmadigindan ve lokal mukozal
veya submukozal invazyon ile senkron kanseri
birbirinden ayirmak pratikte miimkiin olmadigindan,
KB ile liimen i¢inde kitlesel lezyon izlenen olgular
calismaya dahil edilmemistir.

Bronkoskopi islemleri OFB ve KB konusunda
egitimli ve tecriibeli bir bronkoskopi ekibi tarafindan
yapilmistir. Bronkoskopi islemi dncesinde 0.5mg
atropin sulfat ve 5Smg diazepam ile premedikasyon
yapilmis, lokal anestezi amaciyla 6nce nebulizator
ile (Pharmoneb nebulizator, Mefar Inc., Borozzone,
Italy) 5cc nebulize lidokain (%10’luk) solutulmus,
daha sonra yeterli anestezi elde edilene kadar (birkag
puf) manuel olarak %10’luk lidokain soliisyonu
pulvarizatér yoluyla tatbik edilmistir. Islemler




sirasinda gerektik¢ce bronkoskopun caligsma
kanalindan suplemental lidokain verilmistir.
Bronkoskopik inceleme icin biitiin hastalarda oral
yol kullanilmistir. Endoskopik tetkik siiresince nazal
kaniil ile oksijen verilmis (2 L/dakika) ve hemoglobin
oksijen saturasyonu ve kalp ritmi transdermal olarak
moniterize edilmistir (Palco 340 pulse oximeter,
Palco Labs Inc., Santa Cruz, CA, USA). Bronkoskopi
tetkikine once beyaz 1s1k ile trakea ve tiim brong
agacinin dikkatli sekilde incelenmesiyle baslanmuis,
daha sonra bronkoskop trakea seviyesine geri
cekilerek otofloresan moduna gecilmis ve brong
agaci1 bir kez daha bu sekilde incelenmistir (PENTAX
SAFE-1000, Asahi Optical Co. Ltd., Tokyo, Japan).
Her iki uygulama esnasinda da premalign veya
malign olabileceginden siiphe edilen yerler not
alinmistir. Son olarak, sirayla distalden baglayarak
yukariya dogru biitiin giipheli goriilen yerlerden
biyopsiler alinmis, formalin i¢inde tespit edildikten
sonra numaralandirilip etiketlenerek patoloji
laboratuvarina gonderilmistir. Beyaz 151k
bronkoskopisi sirasinda asir1 kizariklik, mukozanin
kalinlagmas1 ya da diizensizligi, noduler veya
polipoid degisiklikler anormal kabul edilmistir.
Otofloresan tetkik sirasinda anatomik cizgilerle
uyumsuz ve diizensiz floresans defekti gosteren
karanlik sahalar anormal (OFB pozitif) kabul
edilmigtir(3-15, Yanhs degerlendirmeleri onlemek
amaciyla frajil, hemorajik sahalar ve mukus
sekresyonunun yogun oldugu yerler lavaj ile
temizlendikten sonra tekrar degerlendirilmistir.
Ayrica tanisal dogruluk hesaplamalarinda dogru
negatiflik ve yanlis negatiflik oranlarini1 saptamak
amactyla hem KB hem de OFB ile normal olarak
degerlendirilen sahalardan (ana karina veya burasi
siiphe tasiyorsa lezyon bulunmayan sag ya da sol
akcigerin C1 karinasindan) biyopsiler alinmistir.
Eger bronkoskopi yontemlerinden birinde saptanan
anormallik digeriyle saptanamamigsa bu durum
saptayamayan yontem i¢in yanlis negatif kabul
edilmistir. Patoloji laboratuvarindan yetersiz ya da
uygunsuz oldugu bildirilen biyopsi sonuglari
degerlendirmeye alinmamuistir.

Istatistik

OFB ve KB’nin brons agacinin bronkoskopi ile
gozlenebilen proksimal kismindaki herhangi bir
dejeneratif degisikligi, premalign (displazik) veya
malign lezyonu tespit edebilme bakimindan degerini
gostermek amaciyla sensitivite, spesifite, pozitif
prediktivite, negatif prediktivite ve toplam dogruluk
oranlar1 hesaplanmigtir(10),
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BULGULAR

Calismaya alinan 35 olgunun 30°u erkek, 5’1 kadin
olup, yaslar1 29 ile78 arasinda degismekteydi
(59.8£10.5). Kadin olgularin biri hari¢ digerleri
sigara kullanmazken, erkek olgularin 4’ii sigara
icmiyor, 26’s1 i¢iyordu. Olgularin 11 tanesi daha
once malignite tanis1 konarak opere edilmis olup
niiks veya rezidii kanser yoniinden arastiriliyorlardi.
Bunlardan 7°si yassi hiicreli kanser, 2’°si adeno kanser,
1’1 miksoid tip liposarkomun akciger metastazi ve
1 tanesi de renal hiicreli kanserin akciger metastazi
tanisiyla opere edilmislerdi. Caligma grubunu
olusturan diger 24 olgu ise radyolojik goriiniim,
klinik bulgular veya sitolojik tetkik bulgulari
nedeniyle akciger kanseri yoniinden arastiriliyorlardi.
Senkron kanser arastirmasindan bagimsiz olarak
primer lezyonlar degerlendirildiginde bu gruptaki
olgularin 13’tanesi yass1 hiicreli kanser, 3 tanesi
kiictik hiicreli kanser, 3 tanesi adeno kanser, 3 tanesi
kiiciik hiicreli dig1 akciger kanseri ve 1 olgu pndmoni
(ancak OFB ile primer lezyondan farkli bir sahada
malignite saptandi) tanis1 almislardi. Bir olgu ise
radyolojik bir lezyon bulunmamakla birlikte,
balgamin sitolojik tetkikinde bir¢ok kez displazi
tespit edilmesi nedeniyle incelenmekteydi. Daha
once belirtildigi gibi bu olgularin higbirinde
bronkoskopik olarak izlenebilen endobronsiyal
kitlesel lezyon mevcut degildi.

Yapilan bronkoskopik inceleme sonucu KB ile 35,
OFB ile 60 saha anormal olarak degerlendirilmis ve
buralardan biyopsiler alinmistir. Tablo I’de OFB ve
KB ile anormallik diisiiniilen yerlerden alinan
biyopsilerin histopatolojik tanilart verilmistir. KB
yontemiyle tespit edilen 2 malign lezyon ayni
zamanda OFB ile de tespit edilirken, OFB ile
gozlenen diger malign lezyonlart KB ile tespit etmek
miimkiin olmamistir. Aym sekilde OFB ile saptanan
7 displazik lezyonun hicbiri KB ile belirlenememis,
fakat KB ile saptanan 1 displazik lezyon ise OFB
ile normal olarak degerlendirilmigtir. Diger taraftan
tespit edilen toplam 14 enflamatuar degisikligin
sadece 2 tanesi her iki yontemle de anormal bulunan
sahalardan elde edilmistir. OFB yontemiyle saptanan
1 metaplazik ve 2 hiperplazik lezyon digindaki diger
histopatolojik anormallikler iki yontemle de tespit
edilebilmistir. Bu arada, 35 hastadan rastgele alinan
(her iki bronkoskopi yontemiyle de normal olarak
degerlendirilen) kontrol biyopsilerinden sadece 2
biyopsi 0rnegi histopatolojik olarak anormal
bulunmustur (1 metaplazi ve 1 enflamatuar
degisiklik). Tablo I'de goriildiigii gibi OFB ile
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anormal bulunan yerlerin histopatolojik olarak da
anormal bulunma orami (%52) KB’ye gore (%34)
daha yiiksektir. Ayn1 sekilde premalign ve malign
lezyonlar OFB ile daha yiiksek oranda tespit
edilmistir.

Tablo 1: Bronkoskopi ile anormal olarak degerlendirilen

sahalardan alinan biyopsilerin histopatolojik tanilari.

Bronkoskopik Tamsal Biyopsi Histopatoloji

Yontem Dogruluk Sayist

Gergek Pozitif 31 (%52) 1 in-situ yass1 hiicreli kanser
4 yasst hiicreli kanser

1 kiiciik hiicreli kanser
Otofloresan 2 kiigiik hiicreli dis1 kanser
Bronkoskopi 7 displazi

2 hiperplazi

9 enflamatuar degisiklik

1 submukozal granulasyon
Normal mukoza

Yalanci Pozitif 29 (%48)

Gergek Pozitif 12(%34) 1 kiictik hiicreli kanser
1 yasst hiicreli kanser
1 displazi
Konvansiyonel 3 metaplazi
Bronkoskopi 5 enflamatuar degisiklik

1 submukozal granulasyon
Normal mukoza

Yalanci Pozitif 23 (%66)

KB ve OFB’nin herhangi bir histopatolojik
anormalligin ve malign veya premalign lezyonun
tespit edilmesindeki tanisal dogrulugu ile ilgili
degerler tablo II’de verilmistir. Gortildiigli gibi
OFB’nin brong agacindaki herhangi bir anormalligi
tespit etmedeki sensitivitesi ve pozitif prediktivitesi
KB’ye gore yiiksektir, ancak her iki yontem de
oldukea diisiik spesifiteye sahiptir. Toplam dogruluk
orani degerlendirmesinde OFB daha iistiin
goriinmektedir. Tanisal dogruluk testleri sadece
premalign ve malign lezyonlar icin yapildiginda
OFB’nin sensitivitesi, pozitif prediktivitesi ve negatif
prediktivitesi KB’ye gore cok daha belirgin olarak
yiiksek bulunmugtur. Bu durumda her iki yontemin
de spesifitesi diisiik olmakla beraber OFB daha
diisiik spesifiteye, fakat daha yiiksek toplam dogruluk
oranina sahip bulunmustur.
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Tablo II: Konvansiyonel bronkoskopi (KB) ve otofloresan
bronkoskopinin (OFB) patolojik lezyonlarin tespit edilmesindeki

tanisal dogruluk oranlart*

Normal Dis1 Malign veya
Biyopsi Materyali Premalign Lezyon

KB OFB KB OFB

Sensitivite 32 83 19 94
Spesifite 60 55 52 44
Pozitif Prediktivite 34 52 13 25
Negatif Prediktivite 94 94 73 97
Toplam dogruluk orani| 49 65 39 52

(*): % deger olarak verilmistir

OFB ve KB ile tespit edilen senkron kanser ve
premalign lezyonlar Tablo III’de gosterilmistir.
Bronkoskopi esnasinda anormallik tespit edilen
noktalar, standart harflendirme ve numaralandirma
sistemiyle tanimlanmigtir!7-18), Tablo’da goriilen bir
numarali hastada, balgamin sitolojik tetkikinde
birkag¢ kez displazi tespit edilmis, fakat radyolojik
lezyon izlenmemistir. Bu hastanin endoskopik
incelemesi KB ile normal bulunmasina ragmen OFB
ile sag iist lob girisinde displazi saptanmistir.
Caligsmaya alinin 35 olgudan 8’inde (%22) primer
kanserin veya lezyonun diginda histolojik olarak
dogrulanmis bir bagka premalign veya malign lezyon
daha tespit edilmistir. Bu lezyonlarin hepsi OFB ile
pozitif bulunmus, sadece iki malign lezyon ayni
zamanda KB ile de anormal olarak tanimlanmaisgtir.
KB ile anormal bulunup OFB ile saptanamayan
hicbir malign lezyon goriilmemis, ancak 1 displazik
lezyon sadece KB ile tespit edilebilmistir. Bir diger
dikkati ¢ceken bulgu ise, bir hasta hari¢ (6 numaral
hasta) malign lezyon tespit edilen biitiin hastalarda
mutlaka ikinci veya l¢ilincii bir malign veya
premalign lezyonun tespit edilmis olmasidir. Tespit
edilen 8 malign lezyondan 4’ii yass1 hiicreli kanser,
2’si kii¢iik hiicreli dis1 kanser, 1’1 kiiciik hiicreli
kanser ve 1’1 ise in-situ yasst hiicreli kanser olarak
raporlanmistir. Malign lezyonlarin hepsi 5 hastada
toplanmigtir. Bu hastalardan bir tanesi pnémoni +
plorezi teshisiyle yatirilip genel durumu ve ileri yast
nedeniyle obstriiktif pndmoni diisiiniilen bir olguydu
ve pnomoni sol alt lob’da olmasina ragmen malign
lezyon sag iist lob’da saptanmisti. Bu nedenle
senkron kanser olarak degil, tesadiifen yakalanmis
bir primer kanser olarak degerlendirildi. Sonug olarak
calisma grubumuzdaki hastalarda senkron malign
lezyon orani % 11 (4 hasta) olarak bulunmustur.
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Tablo III: Otofloresan ve konvansiyonel bronkoskopi ile senkron kanser veya displazi saptanan olgular toplu halde

Olgu KB OFB
No | Radyolojik | Tam Tam Yontemi | Lezyonun Yeri | Tani Tam Lezyonun Yeri | Tani Tam
Lokalizasyon Yontemi Yontemi
1 Lezyon yok | Displazi Balgam --- Sag iist lob girisi | D Biyopsi
2 Sol alt lob Pnoémoni+ | Tedaviye cevap | Sag B3 KHK | Biyopsi Sag B3 KHK Biyopsi
plorezi Sol B6 D Biyopsi Sol C1 D Biyopsi
3 Sag iist lob Liposarkom | Lobektomi --- Ana karina D Biyopsi
4 Sagaltlob | YHK TTIA Sag B1-2 D Biyopsi
Sol C2 D Biyopsi
5 Sol iist lob Kitle Radyoloji YHK Brong lavaji [ Ana karina YHK Biyopsi
Sol C1 YHK Biyopsi
Sag C2 D Biyopsi
6 Sol iist lob Kitle Radyoloji YHK Brong lavaji | Sol B1-2 ISYHK | Biyopsi
7 Sag alt lob KHDK TTIiA KHDK [ Brong lavaji | Sag Cl KHDK | Biyopsi
Sag B3 KHDK | Biyopsi
8 Sag alt lob Kitle Radyoloji Sag B10 YHK | Biyopsi Sag B9 YHK Biyopsi
Sag B10 YHK Biyopsi
Sag Cl1 D Biyopsi

YHK: yassi hiicreli kanser; AK: adeno kanser; KHK: kiiciik hiicreli kanser; KHDK: kiiciik hiicreli disi kanser; ISYHK: in-situ yasst hiicreli kanser; TTIIA: trans

torasik ince igne aspirasyonu; D: displazi.

TARTISMA

Spesifik bir dalga boyundaki 1sikla uyarildiginda
biitiin dokular, 6zellikle deri ve mukozalar hafif
ve ciplak gozle farkedilmesi ¢ok giic bir floresans
olusturmakta ve buna otofloresans denmektedir.
Bu 6zelligin akciger kanserlerinin erken tanisinda
kullanilmast ile ilgili ¢calismalar ise 1980°1i yillarin
sonlar1 1990’11 yillarin baslarinda
yogunlagmistird9-2D Bu amagla baslica iki
endoskopik yontem kullanilmaktadir. Birinci
yontemde (fotodinamik yontem) bronkoskopi
oncesinde fotosensitize edici bir ajan uygulanmakta
ve dokularda biriken bu maddenin belli dalga
boyundaki 1sikla uyarilmas: sonucu ortaya ¢ikan
floresans degerlendirilmektedir. Bu yontemle

ve
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oldukg¢a giiclii floresans saglanmakta ve kolayca
goriintiilenebilmektedir. Ancak fotosensitize edici
ajan uygulanan hastalarin bu madde emniyetli bir
diizeye metabolize edilinceye kadar karanlikta
bekletilmeleri gerekmekte, ayrica ila¢ dokularin
dogal floresansiyla da etkilesime girebilmektedir.
Bizim de calismamizda kullanmis oldugumuz ikinci
yontemde ise dokularda dogal olarak meydana
gelen floresans bilgisayar tarafindan
kuvvetlendirilerek islenmekte ve artefaktlar filtre
edildikten sonra goriintii monitore verilmektedir.
Bu yontemin en 6nemli avantajlari, fotosensitize
edici ajan kullanilmadig i¢in yan etkilerin az olmasi
ve daha diisiik maliyetli olmasidir(!3-22), Hangi
yontem kullanilirsa kullansin, floresansin azalmasi
ya da kaybolmas1 (karanlik saha) patolojik kabul
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edilmektedir. Olgularimiz arasinda tespit etmis
oldugumuz bir in-situ yass: hiicreli kanserin OFB
ve KB ile elde edilen goriintiileri Resim 1’de
verilmigtir.

Resim 1: In-situ yasst hiicreli kanserin konvansiyonel

bronkoskopi (solda) ve otofloresan bronkoskopi (sagda) ile elde

edilen goriintiileri.

Molekiiler biyolojide elde edilen son bilgiler
karsinogenezis’de cok basamakli ve ilerleyici bir
mekanizmanin rol oynadigini gostermektedir3),
Sigara i¢ciminin ya da maruz kalinan toksik
maddenin yogunluguna bagli olarak brons
mukozasinda hiperplazi, stratifikasyonun artmasi,
skuamoz metaplazi ve in-situ kanser gelismesi gibi
degisikliklerin izlendigi ve bu degisikliklerin dozla
iliskili olarak arttig1 ¢ok uzun zamandir
bilinmektedir(24:25), Frost ve arkadaglari(?®)
balgamlarinda agir displazik degisiklikler saptanan
kigilerin % 43’linde, orta derecede displazi
saptananlarin ise % 11 kadarinda 10 yil igerisinde
akciger kanseri gelistigini gostermislerdir. Akciger
kanseri tanist alan hastalara topluca bakildiginda
5 yillik sag kalim oraninin %15’in altinda oldugu,
ama akciger kanserinin preinvaziv endobronsiyal
donemde yakalanarak tedavi edilmesi halinde bu
oranin %80°den fazla oldugu bildirilmistir?”). Bu
bilgiler akciger kanserinin miimkiin oldukca erken,
hatta premalign donemde taninmasi icin yapilan
calismalar1 hakli kilmaktadir.

Literatiirde, KB ile saptanamayan bircok malign
ve premalign lezyonun OFB ile tespit edilebildigi
hakkinda bilgiler giderek artmaktadir. Yakin
zamanda yapilan bir ¢aligmada radyolojik olarak
saptanamayan, fakat trakeobronsiyal sekresyonlarin
incelenmesi ile ortaya konan kanser olgularinin
%70’inde otofloresan bronkoskopi ile yapilan
inceleme sonucu hastaligin beyaz 151k bronkoskopisi
ile saptanandan daha yaygin oldugu goriilmiistiir®®,
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Diger taraftan OFB akciger kanseri gelismesi
ihtimali yiiksek olan kigilerde tarama yontemi olarak
da kullanilmis ve sonucglar
alinmigtir(11-14.15.29) Ancak biitiin risk gruplarina
otofloresan bronkoskopi ile tarama yapilmasi pratik
olarak miimkiin degildir. Akciger kanseri tanisi
konmusg bir hastanin risk olusturan faktér ne olursa
olsun (genetik yatkinlik, tiitiin kullanimi, kanserojen
maddelere maruziyet v.s.) dogal olarak yiiksek risk
grubuna dahil oldugu diisiiniilebilir. Bu nedenle
OFB’nin bu hastalarda senkron kanserlerin tespit
edilmesinde daha yararli olacagint ve tedavi
planlarinin daha dogru yapilarak hastali§in
prognozuna olumlu katk: saglayacagini diisiinerek
bu calismay1 planladik. Gercekten de, Lam ve
arkadaglar1®® akciger kanseri tanisi veya siiphesi
ile arastirilan hastalarin %15’inde, daha 6nce tani
konarak opere edilmis hastalarin ise %24’iinde KB
ile tespit edilemeyen birden fazla premalign veya
senkron malign lezyon oldugunu gostermislerdir.
Benzer bir calismada da kiigiik hiicreli dig1 akciger
kanseri tanisiyla opere edilen ve postoperatif
takiplerde niiks veya rezidii diisiindiirecek hicbir
bulgu saptanmayan hastalar, OFB ile arastirildiginda
%6-12 kadarinda in-situ veya erken donem invaziv
kanser tespit edilmigtir®!-32), OFB’nin senkron
kanser arastirmasindaki yerini gdstermek amaciyla
yapilan bir caligmada 72 hastadan 10 tanesinde
(%13.8) displazik lezyonlar, 3 tanesinde (%4.3) ise
senkron kanser tespit edilmigtir3). Pierard ve
arkadaslari®® da, kiiratif amacli ameliyat karari
alinan 43 hastanin preoperatif donemde OFB ile
incelenmesi sonucu 4 hastada (%9.3) senkron kanser
tespit etmiglerdir. Yakin zamanda tamamlanan bir
baska calismada, radyolojik bir bulgu olmaksizin
balgamda malign hiicreler saptanan hastalarin OFB
ile tetkiki sonucu 50 hastadan 21’inde kanser veya
displazi seklinde multisentrik senkron lezyonlar
tespit edilmigtir?,

Bizim bulgularimiz da literatiir ile uyumludur. Daha
once opere olmus, niiks ve rezidii kanser yoniinden
arastirilan 11 hastamizda malign lezyon tespit
etmedik, fakat daha 6nce miksoid tip liposarkom
metastazi tanisiyla sag iist lobektomi yapilmis bir
hastada OFB ile ana karinada agir displazi saptadik.
Calismada yer alan 35 hastadan 4’iinde (%11)
primer kanserin yani sira en az bir tane daha senkron
kanser oldugu goriildii. Ayrica bir olguda radyolojik
olarak izlenen lezyonla ilgisi olmayan bir primer
kanser odagi tespit edildi. Bu bulgular OFB
uygulamalarinin tan1 koyma ve tedavi planlama
asamalarinda onemli bir eksikligin giderilmesine

olumlu




katk: saglayacagini gostermektedir. Premalign
lezyonlarin zaman icindeki degisimlerinden ve
prognostik 6neminden yukarida soz etmistik.
Calismamizda elde ettigimiz bir dnemli sonug¢ da
OFB ile ¢ok sayida premalign lezyonun lokalize
edilebilmesidir. KB ile sadece 1 premalign lezyon
tespit edilebilirken, OFB ile 7 lezyon saptanmistir
(tablo IIT). Dolayisiyla OFB’nin, gercek bir malign
lezyon tespit edilmese bile gelecekte malignite
gelisme ihtimali oldukc¢a yiiksek bir grubun
tanimlanmas1 ve takibinde yararli olacagi
goriilmektedir.

OFB’nin malign ve premalign lezyonlarin
saptanmasindaki tanisal dogruluk oranlar1 ¢aligma
protokoliine ve ¢alismanin yapildig1 populasyonun
ozelligine gore degisiklikler gostermektedir. Lam
ve arkadaslari®! 53 hasta ile yaptiklari bir
caligmada displazi ve in-situ kanserlerin tanisinda
KB ile OFB’nin ayni1 spesifiteye (%94) sahip
oldugunu, fakat OFB’nin sensitivitesinin (%72.5)
KB’den (%48.4) belirgin sekilde yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hollanda’da yapilan bir calismada
preinvasiv lezyonlarin erken tanisinda OFB ile KB
kargilastirilmis ve tanisal dogruluk oranlari
sensitivite %89, %78; spesifite %61, %88; pozitif
prediktivite %14, %32; negatif prediktivite %99,
%98; olarak bildirilmistirdD, Hirsch ve
arkadaslari®3) ise preneoplastik lezyonlarin
tanisinda OFB’nin sensitivitesinin KB’den daha
yiiksek (%68.8 ve %21.9) spesifitesinin ise daha
diisiik (%69.6 ve %78.3) oldugunu bildirmislerdir.
Bu sekilde karsilastirmalarin yapildig: bir¢ok
makale bulunmaktadir. Yakin zamanda yayinlanan
bir derleme yazisinda bugiine kadar otofloresan
bronkoskopi ile yapilan ¢alismalar topluca gdzden
gecirilmig ve genel olarak erken donem kanserlerin
teshisinde, senkron kanser arastirmalarinda ve
cerrahi sinir tespitinde OFB’nin KB’den daha
yliksek sensitiviteye, fakat daha diisiik spesifiteye
sahip oldugu sonucuna varilmistir 3%, KB ile
degerlendirirken her iki akcigerde bir¢ok yerde
normalden daha kizarik, diizensiz veya kaba
goriiniiglii sahalar goriilebilmektedir. Bunlardan
hangilerinin anormal kabul edilerek biyopsi
alinacagina karar vermek her zaman kolay degildir.
Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastalig1 ya da
kronik sigara i¢cimi s6z konusu oldugunda eslik
eden yaygin kronik degisiklikler ve frajil mukoza
nedeniyle premalign lezyonlarin ve erken dénem
kanserlerin (6zellikle in-situ kanserin) KB ile tespit
edilmesi ¢ok gii¢ olmaktadir. OFB bu gibi siipheli
durumlarda karar vermeyi kolaylastirirken, ayni
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zamanda KB ile tespit edilemeyen bagka siipheli
alanlarin da belirlenmesini saglayabilecek bir
yontem gibi goriinmektedir. Gerek bizim
caliymamizda gerekse bagka caligmalarda OFB,
cok yiiksek bir sensitivite sergilerken spesifite gibi
diger tanisal deger kriterlerinin diisiik bulunmasi,
yalanci pozitiflik oranlarinin yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim tecriibemize ve daha
onceki ¢alismalardan edinilen bilgilere gore yalanci
pozitiflige yol acan baslica durumlar; anatomik
golgeler, harekete bagli yansima degisiklikleri,
mukus tabakasinin yogunlugu, tetkik mesafesi,
benign pigmentasyon, sekel lezyonlar, hemoraji ve
hatal1 biyopsi teknigi olarak dzetlenebilir(13:14.15.21),
Ancak akciger kanserinin genel olarak sahip oldugu
kotii prognoz, tan1 ve evrelemede gecikmelere
neden olabilen cesitli faktdrler goéz Oniinde
bulunduruldugunda, OFB yonteminin sahip oldugu
en 6nemli iistiinliigiin yiiksek sensitivitesi oldugu
soylenebilir. Ciinkii, yalanci pozitiflik hastaligin
taninmasi, evrelenmesi ve tedavisinde yalanci
negatiflik gibi ciddi olumsuzluklara yol
agmamaktadir. Yapilan bir ¢calismada beyaz 151k
bronkoskopisi ile elde edilen yalanci negatiflikler
nedeniyle, erken evre kanserin lokalize edilmesinde
ortalama 29.2 ay kadar bir gecikme oldugu
gosterilmistir?),

Sonug olarak; akciger kanseri olgularinda senkron
kanser arastirmasinin mutlaka yapilmasi gerektigi
ve OFB’nin, KB ile gdzlenemeyen premalign ve
malign lezyonlarin tespit edilmesinde daha duyarli
bir yontem oldugu kanaatine varilmistir. Ayrica,
senkron kanser aragtirmasinin akciger kanserine
yaklasim algoritmalarini etkileyecek bir kavram
oldugunu diisiiniiyoruz.
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