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- Kiigiik Hiicreli Akciger Kanserli Kadin
- Olgulanmiz.
Ebru cAma‘-, c_u_fl-nl, KARLIKAYA’. Omer YALCIN®, Gdlhan AKTAS®

~ Akciger kanserinin kachnlarda gittikge artmakia oldugu bilinmekiedir. Sigara igen kadinlarda kiigiik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) giriilme riski sigara igen erkeklere gire daha yiiksekiir. KHAK ile kadmn cinsiyeti
arasindaki iliskiyi belirlemek tizere 13 ydltk yeni tam konmug kanser olgularim iceren veri tabamimizda yapngt;mz
incelemede 67/859 (%7.8) kadin akciffer kanseri olgusu saptadik. Bu olgulardan 5'i (%7.5) KHAK idi ve 4 1anesinin
dosya bilgilerini tam olarak bulabildik. Bu dirt olgumun yag ortalamasi 5611 yiddi. Olgulardan en geng olam 42
vaginda bir ev harurmu idi; 19 yaginda sigaraya baglamgn ve 23 yil | pak /giin sigara dyklisii vards. Diger ii¢ olgu ise
~ hig diizenli sigara killanmadign halde yoPun bir pasif sigara oykiisi tammhyordu. Bu dirt olgunun tiimir
lekaliznsyonu, evresi, histopatolojik, histokimyasal ve elektron mikroskopik ozellikleri gizden gegirierek sunuldu.
Kadinda KHAK giriilmesinin epidemiyolojik iinemi vurguland:.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kadin, sigara

SUMMARY:
OUR FEMALE CASES WITH SMALIL CELL LUNG CARCINOMA
It is known that the incidence of lung carcinoma in women is mncreasing. The risk of small cell lung

carcinoma in smoking women is higher than the risk in smoking men. For being able 10 demonstrate the relationship
between the small cell lung carcinoma and its occurrence in women, we reviewed our newly diagnosed cancer cases
for thirteen years. The ratio of lung mumors in women was 67/859 (%7.8). There were 5 small cell lung carcinoma
cases (%7.5) and we could find all information aboul four cases. The mean age of these four cases was 56211 years.
The vounges! patient was a housewif who is 42 years old. She began smoking when she was 19 years old and kept
smoking 1 pack/day for 23 vears. Other three cases did not smoke regularly but they were passive smokers. These
four cases were presented by examining the localization of the wmors, their stages, and also their histopathologic.
histochemical and electron microscopic features. The epidemiological imporiance of the occurence of small lung cell
carcinoma in women was emphasized.
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GIRIS OLGU SUNUMU

Akciger kanseri XX. yy.an baglannda
nadir goriilmesine karsin giintimiizde Snemli bir
saglik sorunu haline gelmigtir. Akcifier kanseri
insidans1 6zellikle kadinlarda hizh bir artiy hizs
gosteren, tami konuldufunda genellikle yayilmuig
(6zellikle kiiglik hiicreli tip, KHAK), agresif
seyreden, aym zamanda Onlenebilen bir
hastaliktir (1). Geligmig lilkelerde sigara karsit
kampanyalar, bu yonde egitim, yasal
diizenlemeler (sigara igme odalan, sigara
ilanlanmn yasaklanmasi) ile erkeklerde wihik
sigara tliketimi azalmasina karsin kadinlarda
artmaktadir ve bu illkelerde kadinlarda kansere
bagh Slimlerde birinci siradaki meme kanserinin
yerini akcifer kanseri almigur (2). ABD'de son
30 yida kadinlardaki akcifer kanserinin %451
artiifi ve bu artisin en azindan 2010 yilina kadar
silrecegi  bildirilmektedir (3). KHAK &zellikie
agr tiryakilerde daha sik ortaya gikan histolojik
Liptir.,

On ii¢c ydhk Kklinik veri tabanimizda
bulunan 4387 hasta icinde saptadigimiz 859 yeni
tamth akciger kanseri igerisinde 67 (%7.8) kadin
hasta saptadik. Bu olgulardan 5't (%7.5) KHAK
olarak simiflandinlmstu. Bu olgulardan dort
tanesinin dosya bilgilerini tam olarak bulabildik
ve bu olgulan irdeledik. Yag ortaiamasi 56x11
yil idi ve 42-67 yil arasinda degigiyordu. Geng
olan olgu 23 paket/'ml sigara kullanmish,
digerleri ise pasif sigara igicisiydi. Hepsi Edine
ve civarinda oturuyordu. |

Olgul

Olgulardan en geng olam 42 yasinda
olup 19 yaginda sigaraya baglarmsg, 23 paket/yil

~ sigara kullanmigt. Egi gorme Oziirli 1 ve 6

yaginda bir ¢ocugu vardi ve ailenin gegiminden
sorumlu idi. Alt solunum yolu enfeksiyonu
belirtileri ile basvurup antibiyotik tedavisi almusg;
iyilegme goriilmemesi izerine klinigimize sevk
edilmisti. Fizik bakisinda Vena Cava Supenor
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Resim 1-a) Tedavi 6ncesi akciger grafisi. Sag parahiler kitle ve iist lob atelektazisi goriiimek-edir

Bronkoskopisinde sad iist lobu tam tikayan vejetan lezyonun biyopsisi ile tamsi konmus ve
T4N2MO-simirli hastalik olarak evrelendirilmisti. Dokuzuncu ayda tant alan hastaya alti kiir sisplatin +

etoposide uygulandi ve tam yanit elde edildi
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Resim 1-b) Kcmoterapi sonrasi akciger grafisi. Tam yanit goriillmektedir.

KT bitiminde beyin  metastazlar
saptanan hasta kranial radyoterapi aldi ve
ardindan saptanan lokal niiks nedeniyle de
torakal radyoterapi programina alindi. Bagka
sosyal giivencesi olmayan olgu ve ailesi gercek
bir trajedi yasamaktadir.

Olgu 2

Ikinci olgu 63 yasinda olup hi¢ sigara
kullanmamust: ancak vyaklasik 30 yildir pasif
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sigara maruziyeti tammliyordu. Sirt  agns:
nedeniyle ¢ekilen akciger grafisinde (Resim 2)
sag hiler kitle ve plorezi tespit edilmigti.
Bronkoskopide sag ana bronsta karinay! invaze
eden timor saptand:. T4N3MI, Evre 4, yaygin
hastalik, karaciger, slirrenal ve kemik tigi
metastazlan olan KHAK tams: kondu; sisplatin +
etoposide uygulandi. Ancak yausinin 19.
giinlinde timor progresyonundan exitus oldu.
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Resim 2. Olgu 2'nin akciger grafisi. Sad hiler kitle ve plorezi goriilmektedir

Olgu 3 serebral herniasyon nedeniyle exitus oldu. Otopsi

Ugiincii olgu 51 yasinda idi ve yaklasik e akciger tiimdni. akcigerde cok sayida
30-35 yildir pasif sigara maruziyeti tamimliyordu. metastaz  ve bheyinde frontal fobda timor
Hemoptizi ve norolojik bulgular ile bagvuran saptanmigti.  Patolojik  tetkik  sonucu  KHAK
hastamin akciger grafisinde sag hiler kitle saptand.

saptandt (Resim 3). Yausnin ikinci giiniinde

Resim 3.0lgu 3'iin akciger grafisi. Sag hiler kitle goriilmektedir.

Olgu 4 saj akciger alt lob bazal segmentten ahnan

En yasli olan olgu 67 yasinda olup pasif biyopsiden KHAK tamsi kondu, Plevrada da
sigara ve 30 wil 8nce geginlmis tiiberkiiloz kiicik hiicreft karsinom inhitrasyonu saptanmisty
Oykiisii tamimhyordu. Nefes darlif, oOksiiritk (Resim 4). TAN2MO olarak evrelendirtlen hasta
yakinmalann olan hastamn akciger grafisinde bir kiir KT sini aldiktan sonra izlemden ¢ikuigs
sagda plevral effiizyon saptandi. VATS sonucu icin, prognozu bilinmemektedit.
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Resim 4.0lgu 4'tin Toraks BT kesitleri. Sag hiler kitle Yaygin mediastinal lenfadenopatiler ve sajda
plevral sivi 1zlenmektedir.

Patoloji:

Elde edilen 4 olguya ait Hematoksilen-
Eosin  boyali preparatliar 151k mikroskobu ile
incelendiginde, saptanan tiimdral adalanin yer yer

ezilme artefakti gosteren oval-ifsi  sekilli
pleomorfik hiperkromatik, kiigiik ¢iplak niiveli,
kohezyon kaybina sahip epitelyal hiicrelerden
olustugu goriildii (Resim 5a).

Resim 3.a) Kiigiik hticrels karsinom. Timoral hiicreler kohezyon kaybi gostermekte olup, lenfosit veya
lentositten biraz bliyiik, pleomorfik, hiperkromatik, oval-igsi sekilh, kismen sitkisma artefakti gisteren
niikleuslu ve yok denecek kadar az sitoplazmalidir. Hematoksilen-Eosin, x200.

Retrospektif  olarak  bu  olgularin
bloklarindan hazirlanan kesitlere noroendokrin
belirleyiciler olan kromogranin, sinaptofizin ve
NSE (noron spesifik enolaz) immunohistokimya

boyama metodlan uygulandl. Bir olguya ait doku

kesitinde Wiimaoral hiicrelerin bu belirleyicilerden
hichirisiyle boyanmadig saptandr. Kiigiik hiicrels

185

karsinom olgularinin % 25'inde  immiin-
histokimyasal olarak noroendoknn 06zelliklerin
bulunmayabileceginden séz edilmekiedir (4). Bir
olguda tiimoral hiicreler, kromogranin, sinap-
tofizin ve NSE ile pozitif iken, diger iki olguda
sadece  kromogranin  ve  sinaptofizin ile
pozitifti(Resim5b,5c¢).
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Resim 5.b) Kiiciik hiicrefi karsinom olgusunda titmdral hiicrelerin sitoplazmalaninda yaygin kromogranin
pozitifligi (kirmizimtrak kahver-engi) gorilmektedir. Kromogranin immiinohis-tokimya, x200.

Resim 5.¢) Kiiciik hiicreli karsinom olgusunda tiimoral hiicrelerin sitoplazmalannda yaygin sinaptofizin
pozitifligi (kirmizimtirak kahveren-gi) goritlmekiedis. Sinaptofizin imminohisto-kimya, x100.

Elektron mikroskopik incelemelenmiz-
de; gencl olarak belith bir organizasyon
gistermeyen ve birbini ile iligkisi zayif olan
kiiciik boyutlu hiicrelerin, epitelyal ya da
sckretuvar  differansiasyonu yansitmayan az
miktarda  sitoplazmaya sahip  bulunduklan
goziendi (Resim 6a-b, 7, 8) Dort olgunun
hicbirinde, hiicre sitoplazmalarinda  nOroen-
dokrin tipte kiigiik sekretuvar  graniillere
rastianmadi. Hiicre hacminin  biiyllk  kismmn
kaplayan niikleusiara sahip hiicrelerin, nuk-

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 17(3):2000

leoluslan gozienmiyordu. Diger olgulardan farkh
olarak Olgu I'de genis sitoplazmaya sahp, bagta
graniiler endoplazmik reukulum olmak uzere
sitoplazmik organelleri gelismig. yer yer dilate
olmus graniiler endoplazmik retikulum-lannda
orta derecede elektron yogun materyal birikimi
eozlenen, diizensiz bazal membran benzert yap
ile c¢evrelenmis az miktardaki  sekretuvar
karakterli hiicrenin  varh@y dikkati ¢ektyordu
(Resim6b).
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Resim 6b

Resim 6. a, b) Olgu I’e ait elektron mikroskopik fotograflarda; nukleustar (n) sitoplazmanin biiyiik kis-
min1 kaplayan, az miktarda sitoplazmaya sahip tiim&ral hiicrelerin yani sira, basgta graniiler endoplazmik
retikulum (ger) olmak iizere sitoplazmik organelleri gelismis, bazal membran benzeri materyalle gevnli

(T) sekretuar karakterli hiicreler de gozlenmektedir. Uranil Asetat, (a) x5400, (b) x9000.

Dort olguda da  histolojik, immiino-
histokimyasal ve elektron mikroskopik 6zellikler
birlikte  degerlendirildiginde  kiigik  hiicrelt
karsinom tanist kondu,

TARTISMA

Akciger kanseri kardiovaskiiler
hastaliklardan sonra olim nedenleri arasinda 2.
sirada yer almaktadir. Mortalitesi ¢ok yliksek ve
aymi  zamanda oOnlenebilir  bir  hastahiktr.
Ozellikle KHAK erken dénemde submukozal ve
metastatik yaythim gosteren, Vena Cava Superior
Sendrom’u  ve paraneoplastik sendromlarla
seyreden tant konuldugunda genelltkle inoperabl
olan, agresif bir hastaliktir (1). Tedavisiz median

190

yasam siiresi hastalhik yayginhigina bagh olmak
lizere haftalar-aylarla sinirlidir,

Diger kanserlerde erken tam ve geligen
tant yontemlert ilec yasam siiresi uzamasina
ragmen akciger kanserinde yasam siirelen pek
degigmemistir (5).

Akciger kanserinde major risk fakidrii
her iki cinste de stgaradir. Sigara igen kadinlarda
akciger kanseri riskinin 1.5-153 kat daha fazla
oldugu bildirilmektedir (2). Sigara ve akciger
kanseri iliskisi kadinda daha belirgin gibi
goriinmektedir. Biiyiik caph bir ¢aligmada sigara
icen kadinlarda akciger kanseri relatif niskinin
279 kat i1ken erkeklerde 9.6 kat oldugu
saptanmigtit.  Bu  sonuglar kadin tiryakilenn
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erkeklere goére 3 kat daha fazla risk altinda
oldugunu gdstermektedir. Bagka bir ¢alismada
kadinlarin erkeklere gire 2 kat daha fazla nsk
altinda oldugunu gostermektedir (2).

Son yillarda gelismis  Ulkelerde
erkeklerde sigara igimi azalmiy olmasina kargin
bayanlarda artrmgs ve buna paralel olarak akciger
kanserinden d&liim meme kansenini gegerek
birinci siraya g¢ikmistir, Gelismekte olan - iilke
kadinlarinda ise sigara kullamminin ve stgaraya
baghh akcifer kanserinin artmakta oldugu
bilinmektedir. Ulkemizde erkeklerde kanserden
olim nedenleri arasinda akciger kanseri birinci
sirada itken kadinlarda sekizinci siradadir (6).
Sigara i¢imi ile akciger kanserinden &liim
arasinda 15-20 yil latent periyod vardir ve ikinci
dekattan sonra goriilme siklif artmaktadar.

Sigara icmeyenlerde gorilen akciger
kanserinde pasil sigara en onemli ctkenlerden
biridir. Bu olgularin %17'sinde c¢ocukluk ve
adejosanda sigaraya yilkksek oranda maruz
kalindigy belirlenmistir.  Pasif igicilerle akuf
sigara i¢enlerin inhale ettiklert kimyasal bilesim
benzerdir; ancak N-nitrozamin maruziyeti pasif
icicilerde daha ytiksektir ve havada assly kalan
kiiciik partikiiller bronsial agaca daha kolay
penetre olabilir (1). Sigaraya pasif olarak maruz
kalan  kisilerde  lenfositlerde  kromozom
delesyonu, kromatid kaybh ve anonmal
metafazlan i¢eren kromozomal degisikitklerin
meydana  geldifi  gostenlmigtir,  Nikotin
metabolizmass cinse gore farkhilhik gostermek-
tedir; sitokrom p-450'deki farkhhk ile akcifer
kanserlerinin dagihim arasinda ihigkt saptanmug
ve sigara igen kadinlarda KHAK goriilme riskr
sigara igen erkeklerden daha fazla bulunmugtur
(2). Ayrica internal veya cksternal dstrojenlerin

de stgaranin kanserojen etkisini antirabicegine
dair bulgular vardir (7). Esi sigara igen
nonsmoker kadinlann otopsilerinde, epitelyal
prekanserdz  lezyonlar  saptanmaktadir  (5).
Sigaraya ¢evresel maruziyet ile inhale edilen
dumanin Kkarsinojen oldugu, bu Kkarsinojenlerin
kan ve idrarda yilksek seviyede bulundugu
gosterilmigtir. Pasif igictlerdeki akcifer kanseri
gelismesi 1¢in maruz kahinan karsinojenlerin esik
degeri bilinmemekeedir (5).

KHAK'pin sigara ile daha sik tligkist
oldugu ve ozellikle adir tiryakilerde goruldiigii
bilinmektedir.  Erkek tiryakilerde skuamoz

hticreli akciger kanserinin On planda goriilmesine

karsin kadinda KHAK'nin daha on planda
gorildigi bildintmektedir (2). Bizim bu d6rt
olgumuzdan sadece birinin aktif igict olmasina
karsin diger lgiiniin pasif sigaraya bagh olmasi
ulkemizde pek onemsenmeyen pasit igiciligin de
ne kadar tehiikeh olabilecegim gostermekiedir.
Aktif igici olan olgunun diger olgulara gore daha
geng olmast da diger dikkat ¢ekict bir noktadir.

Biitin bu  bulgular pbz  Oniinc
ahindiginda sigaraya karst kampanyalar odzellikle
geng kizlar tizennde yogunlastinlmalr ve efitime
onem verilmelidir. Son yaptigimiz bir ¢ahsmada
Tip Fakiltesindc okuyan geng bayanfar arasinda
glinlik iciciligin @ %21.8'¢ ulasugt ve ban
toplumian ile aynt hatta daha yiksck seviyelere
¢ikidr sapltanmustir (8). Bayanlardaki sigara igme
trendlcri bu sekilde devam ederse. giinimiizde
seyrek saptanan kadin akciger kanserien, ¢n geg
15-20 wil sonra aym batuli dlkelerdek: gibi
epidemi seklinde karsimiza ¢ikacakny. Onlemek
ise son derece basittir: sigara ile miicadele!.
(Resim 7))

Resim 7.0lgu 2°ye ait elektron mikrografta nuklcus (n) sitoplazma orani bi.iyiik: nukleol-uslar
secilemeyen, oval ya da yuvarlak ¢ok sayrda tiimor hiicresi gozlenmektedir. Uranil Asetat, x5400.
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Resim 8. Olgu 4’¢ ait elektron mikrografta, hiperkromatik alanlar (T) iceren biiyiik nuk-leuslara (n)
sahip hiicrelerin az miktarda sitoplazmaya sahip olduklar: goriillmek-tedir. Uranil Asetat, x5400.
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