ORIJINAL GORUNTU / ORIGINAL IMAGE

Kicuk Hucreli Akciger Kanserli Olguda
Kronik Nekrotizan Pulmoner Aspergilloz

CHRONIC NECROTIZING PULMONARY ASPERGILLOSIS ASSOCIATED
TO SMALL CELL LUNG CANCER: ORIGINAL IMAGE
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Ozet

Abstract

Altmis dokuz yasinda erkek hasta hastanemize nefes darligi, ok-
sirik ve kilo kaybi yakinmalariyla bagvurdu. Cekilen gogiis
grafisinde sag akciger iist zonda mediasten komsulugunda kitle lezyo-
nu saptandi. Bilgisayarli toraks tomografisinde de 16 x 7 x 7 cm
boyutlarinda karina ve her iki ana bronsu ¢evreleyen paratrakeal kitle
raporlandi. Yapilan fiberoptik bronkoskopide ise, ana karinanin dii-
zensiz sinirli, kanamali lezyonla infiltre oldugu goriildii. Alinan
bronsiyal biyopsi tipik Aspergillus hifalar1 ve yaygin nekroz sahalari
ile birlikte kii¢iik hiicreli akciger kanseri yoniinden de pozitifti. Kronik
nekrotizan pulmoner aspergilloz (KNPA) genellikle orta yasli, altta
yatan akciger hastaligt olan kisilerde goriiliir. Hastaligin tanis1 kondu-
gunda antifungal tedavi mutlaka gereklidir. Bu bildiride amaglanan
nadir bir birliktelik olan kiiciik hiicreli akciger kanseri ile KNPA
tartistimasidir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner aspergillozis;
kiiciik hiicreli akciger kanseri; antifungal tedavi
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A 69-year-old man was admitted to our hospital with a history
of dyspnae, cough and loss of weight. A chest X-ray showed a mass at
the right lung upper zone next to the mediastinum. Thorax CT demon-
strated right paratracheal mass with 16 x 7 x 7 cm diameter surround-
ing the carina and two main bronchi. An irregular, haemorrhagic
lesion infiltrating the carina was observed during FOB. Aspergillus
hyphae and necrosis was observed in the bronchial biopsy specimen;
besides samples were positive for small cell carcinoma. Chronic
necrotizing pulmonary aspergillosis (CNPA) occurs primarily in
middle-aged persons with underlying pulmonary diseases. Treatment
with antifungal medications is necessary once the diagnosis is made.
The response to therapy with IV amphotericine B is generally favor-
able but is known to cause serious side effects such as nephrotoxicity.
Itraconasole is another agent that is used in the treatment of CNPA
with lower side effects and good response. In this study, we present a
rare coincidence of chronic necrotizing pulmonary aspergillosis
associated to small cell lung cancer.

Key Words: Aspergillosis; allergic bronchopulmonary;
carcinoma; small cell; lung; antifungal agents

spergillus tiiri mantarlar dogada yaygin
olarak toprak, su ve organik artiklarda
bulunurlar ve neden oldugu klinik tablolar;
allerjik, kolonizasyon ve invaziv aspergillozis olarak
siralanabilir.' Bu olgu sunumunda KNPA enfeksi-
yonu gelisimine yatkinlik yaratan bir hastalifi olan
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kiictik hiicreli akciger kanseri (KHAK) tanili bir
olguyu sunmay1 amacladik.

Altmis dokuz yasinda erkek hasta nefes darli-
81, oksiiriik ve kilo kaybi (4 kg/2 ay) yakinmalari
ile gogiis hastaliklar1 poliklinigine bagvurdu. Oz ve
soy gecmisinde bir 6zellik yoktu. Yasami boyunca
aktif sigara kullanmadigi 6grenildi. Cekilen
posterio-anterior (PA) akciger grafisinde her iki
hiler dolgunluk, sag akciger iist zonda mediastinal
yapilar komsulugunda homojen dansite artim iz-
lenmekteydi (Resim 1). Olgunun toraks BT’sinde
ise sag paratrakeal yerlesimli 16 x 7 x 7 cm eba-
tinda karina ve her iki ana bronsu cepecevre saran,
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Resim 1. PA akciger grafisi: Her iki hiler dolgunluk, sag
akciger iist zonda mediastinal yapilar komsulugunda homojen
dansite artimi.
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Resim 2. Toraks BT: Sag paratrakeal yerlesimli 16 x 7 x 7 cm
ebatinda karina ve her iki ana bronsu cepegevre saran,
mediastende ¢ok sayida lenf nodunun eslik ettigi kitle lezyonu.

mediastende cok sayida lenf nodunun eslik ettigi
kitle lezyonu saptandi (Resim 2). Hastamiza akci-
ger kanseri On tamsi ile fiberoptik bronkoskopi
(FOB) yapildi. FOB’da ana karina irregiiler,
hemorajik lezyonla infiltre idi. Ayrica bu lezyonun
sol ana brongu parsiyel olarak daralttigi goriildii.
Ana karina diizeyinden forsepsle alinan
transmukozal biyopsilerin patolojik incelemesinde,
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akciger parankimini invaze etmis, yaygin nekroz
alan1 igerisinde Aspergillus tiirli mantarlar igin tipik
olan septali hifalar izlendi (Resim 3). Es zamanlh
ELISA yontemi ile bakilan serum galaktomannan
diizeyi 2.4 (normal deger: 0-1 indeks) yiiksek sap-
tandi. Ayn1 doku 6rneginde KHAK ile uyumlu bul-
gularin varligr da raporlandi (Resim 4). Olgunun
evrelendirilmesi amaci ile yapilan beyin BT,
abdominal ultrasonografi ve tiim viicut kemik sin-
tigrafisi incelemeleri normal simirlarda saptandi.
Olgumuz sinirl evre KHAK olarak evrelendirildi.

Aspergillus enfeksiyonu kronik nekrotizan
aspergillozis olarak degerlendirilerek 10 giin sii-
reyle 30 mg/kg lipozomal amfoterisin B uygulandi.

Resim 3. Nekroz alani icerisinde Aspergillus tiirii mantarlar
icin tipik olan septali hifalar (PAS, Plan x 40).

Resim 4. Doku o6rneginde kiiciik hiicreli akciger kanseri ile
uyumlu bulgularin (HE, Plan x 40).
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Resim 5. Toraks BT: Remisyon.

Klinik yanit alindigindan idame tedavi 3 ay siireyle
oral itrakonazol (400 mg/giin) ile siirdiiriildii. Bu
arada olguya KHAK tanisina yonelik standart ke-
moterapi protokolil (sisplatin ve etoposid) medikal
onkolojinin onerileri ile diizenlendi.

Tedavinin 3. ayinda olgumuzun solunumsal ve
konstitiisyonel semptomlart geriledi, radyolojik
olarak lezyonda belirgin diizelme izlendi (Resim 5).
Tekrarlanan serum galaktomannan diizeyi normal
sinirlarda (0.64) saptandi. Yapilan kontrol FOB’da
daha o©nce izlenen mukozal infiltrasyonun tama
yakin geriledigi goriildii. Alinan transmukozal bi-
yopsilerde de malignite veya Aspergillus lehine
bulguya rastlanmadi. Ug kiir kemoterapi sonrasi
olguya beyine yonelik profilaktik radyoterapi uygu-
landi, ardindan kemoterapi protokolii 6 kiire tamam-
landi. Olguda uygulanan ilaglara karsi, nefrotok-
sisite veya notropeni gibi, herhangi bir yan etki goz-
lenmedi. Olgu KHAK tanis1 aldiktan 9 ay sonra
rekiirren KHAK’dan kaybedildi.

Dogada sik bulunan bir kiif mantar1 olan
Aspergillus’un sporlar1 havada serbest halde bulu-
nur ve inhalasyon yolu ile akcigerlere ulasabilir.
Mantar akcigerlere ulastiktan sonra konakciya ait
faktorler ve Aspergillus’un hastalik yapici etkisine
baglh olarak 3 farkli klinik ve patolojik formla kar-
stmiza cikar: Saprofitik, allerjik ve invaziv.'"”
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KNPA ilk kez 1981-1982 yillarinda tanimlan-
mis “semi-invaziv” bir hastaliktir ve yavasg bir seyir-
le akcigerlerde destriiksiyona neden olmaktadir.’
Aspergilloma’dan ayrilan 6zelligi akciger dokusuna
lokal invazyon yapmasi ve onceden akciger doku-
sunda gelismis bir kaviteye gereksinim gostermeme-
si iken, invaziv aspergillozisten farki aylar ve yillar
icerisinde geliserek, vaskiiler yapilara invazyon gos-
termeyip, diger organlara da ilerlememesidir."”

Hastaligin tanisinda balgam ve/veya brons lavaj
materyalinden mantarin kiiltiirde iiretilmesi, fungal
invazyonun histopatolojik olarak gosterilmesi ve
serolojik testlerle (lateks agliitinasyon veya ELISA)
serumda antikor titrelerinin artisginin gosterilmesi
yontemleri kullanilir."** Balgam veya brons lava-
jinda Aspergillus Kkiiltiir pozitifligi  saprofitik
kolonizasyona bagli olabilir. Bu nedenle o6zellikle
fiberoptik bronkoskopla elde edilen transbronsiyal
biyopsi ile fungal invazyonun histolojik olarak gos-
terilmesi hastaliga kesin tani koydurucudur.”*

Serolojik testler (lateks ve ELISA) ise diger
yiiz giildiiriicii testlerdir. Bu testler igerisinde
ELISA yontemi hizli sonu¢ vermesi ve yiiksek
duyarlilhik ve ozgiilliik degerleri ile (duyarlilik:
%80-100, 6zgiilliik: %80-96) éne ¢ikmaktadir.”

Olgumuzda diagnostik amacli yapilan FOB
araciligr ile alinan transmukozal biyopsilerde
KNPA icin tipik olan septali hifalar histopatolojik
olarak gosterildi. Ayrica taninin desteklenmesi ve
tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaci ile serum
galaktomannan diizeyi arastirildi ve tami destegi
sagland.

Glinlimiizde kabul edilen goriis KNPA tanist
konduktan sonra antifungal tedavi baslanmas1 ge-
rekliligidir.'” Amfoterisin B tedavi yanit: iyi olan
genellikle ilk tercih antifungal ajandir.'” Ancak
nefrotoksisitesi nedeniyle tedavi dikkatle izlenme-
lidir. Son yillarda Aspergillus enfeksiyonlarinda
uygulamas1 kolay ve nefrotoksisitesi olmayan oral
ilaglar kullanilmaya baglanmistir. KNPA’nin itra-
konazolle basarili bir sekilde tedavi edildigine dair
patoloji destekli yayinlar sunulmaktadir.’

Biz de hastamizda es zamanli KHAK ve
KNPA saptanmasi nedeniyle baglangicta lipozomal
amfoterisin B (10 giin siireyle), idamede ise anti-
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neoplastik ajanlarla (sisplatin ve etoposid) birlikte
nefrotoksisitesi olmayan itrakonazol (400 mg/giin)
uyguladik. Tedavi Oncesi yiiksek saptanan galak-
tomannan diizeyinin (2.4) spesifik tedavi sonrasi
diistii (0.64) ve tedaviden sonra tekrar edilen
bronkoskopik transmukozal biyopside Aspergillus
spp. rastlanmadi. Klinik ve radyolojik olarak da
belirgin diizelme izlendiginden 3 ay sonra itrako-
nazol (400 mg/giin) tedavisi kesildi.

Itrakonazoliin oral yolla alinabilmesi, diisiik
yan etki profili ve tedavi maliyetinin diisiikligi
amfoterisin B’ye kars1 6nemli iistiinliikleridir.>*

Ozetle, bu olgunun, enfeksiyonla tiimériin bazi
olgularda birlikte olabilecegini, yan etki insidansi
yiiksek antineoplastik ilaglarla yan etki profili dii-
siik antifungal ajan olan itrakonazoliin giivenle bir
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arada kullanilabilecegini gdstermesi agisindan iyi
bir 6rnek oldugunu diisiinmekteyiz.
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