Yirmi Yasinda Hiperkalsemi ile Seyreden Yassi Epitel Hiicreli Brons Ca Olgusu

Dane Ediger™, Melek Atabey™, Mehmet Karadag™, R. Oktay Gozii™, Nihat Ozyardimai™
OzZET

Literatiirde 30 yasin altinda goriilen akciger kanseri olgusuna gok az rastlanmaktadir. Genellikle
bayanlarda ve sigara icimi ile iliskisiz olan bu yas grubu kanserlerde prognozun daha kéti oldugunu
belirtenlerin yanisira prognoz yéniinden iler iyas akciger kanserine benzedigi de séylenmektedir.

Hizl kilo kaybi, asiri bir hiperkalsemi ile seyredip ¢ok hizli progresyon gosteren yassi epitel hiicreli
brons ca olgusu bu yas grubunda nadir goriilmesi nedeniyle sunuldu.

Yirmi yasinda kadin hasta istahsizlik, kilo kaybi, nefes darligi ve sol yan agrisi yakinmalariyla basvurdu.
Serum kalsiyum dederi: 17.9 mg/dl saptanan hastada tiim tetkiklere ragmen kani konulamadi. =Genel
durumu gitgide kétiilesen hasta yatistan 1,5 ay sonra kaybedildi. Postmortem sol ve sag akcigerden
yapilan biyopsi, yassi epitel hiicreli karsinoma olarak raporlandi.

Anahtar Kelimeler: Geng hasta, akciger kanseri, hiperkalsemi
SUMMARY
A Case of 20 Years Old Patient Diagnosed Squamous Cell Lung Ca With Hypercalcemia

Bthere have been few reports in the literature concerned with the incidence of bronchogenic
carcinoma in young patients. Some hava suggested that the clinical behaviour of lung cancer in young
patients is more agressive than in elder patients.

Because of rarely occurence, we presented a young female diagnosed squamous cell lung ca with
progressive weight loss and hypercalcemia.
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Akciger kanserleri kanser 6limleri iginde en sik gériilen 6lim nedenidir ve erkeklerde daha sik
goriilmektedir. Sigara icimi ile yakin ilgisi olan akaciger kanseri kon yillarda sigara kullaniminin artisina
paralel olarak kadinlarda da sik gérilmeye baslanmistir (1).

Bu malignite genellikle 50 yasin tzerindeki sigara igicilerde yaygin olsa da nadiren 30-40'l yaslardaki
hastalarda da goriilebilmektedir. Akcider kanseri nedeniyle élen 500 olgudan ancak % 4.4'Gniin 39
yasin altinda oldudu bildirilmistir. Az sayida olan verilere gére genc hastalarda bronkojenik kanserlerin
klinik seyrinin yasli olgulardan daha agresif oldugu vrugulanmaktadir (1).

OLGU

NO, 20 yasinda kadin hasta olup istahsizlik ve kilo kaybi yakinmalari nedeniyle anoreksiya nervoza 6n
tanisiyla psikiyatri kliniginde yatirimisti. Burada izlenirken 6ksirik, balgam tiikiirme, nefes darligi ve
g6gus agrisi gibi solunum sistemi yakinmalari gelismesi lizerine Gogiis Hastaliklar ve Tb. Klinidi'ne
alindi. Oykiisiinde 6 aydir kati gidalar yutma giicligii tanimlayan hastaya bu nedenle baryumlu
Ozefagus pasaj grafisi, boyun ve toraks tomografisi cekilmis ancak 6zefagus ve akcigerde bir patoloji
saptanmamis. Uc hafta dnce baslayan siddetli istahsizlik ve bir ayda 10 kg kadar kilo kaybi olan
hastada psikiyatri kliniginde pyatarken eforla nefes darlidi, 6ksiiriik, sari renkte balgam tiikiirme ve sol
yan agrisi gelismisti, hemoptizi tanimlamiyordu.



Herhangi bir iste calismayan hastanin iki paket-yil sigara icme 6ykusi vardi. Soygegmisinde belirgin bir
ozellik yoktu.

FiziK MUAYENE

Genel durumu orta, apatik, soluk, mukozalari kuru, kasektik goriinimdeydi. Tiroit palpable idi ve
comak parmak saptandi. Ates: 370C, solunum sayisi 29/dak. Olglildii. Solunum sistemi muayenesinde
sol hemitoraks solunuma katilmiyordu, solda vibrasyon torasik alinmadi. Solda skapula altindan
itibaren matite alindi, oskiiltasyonda solda solunum sesleri duyulamadi. Dider sistem muayenelerinde
patoloji saptanmadi. Goz dibi incelemesi normaldi.

LABORATUVAR

Hemograminda lokosit: 14 200 /mm3, Hb: 10,5 g/d, sedimentasyon: 63 mm/1 saat, serum kalsiyum:
17,9 mg/dl (), potasyum: 4.2 Meq/I, fosfor: 3.33 mg/dl olarak saptandi. Diger rutin laboratuvar
dederlerinde patoloji saptanmadi.

Arter kan gazlari Pa02: 48,5 mmHg, PaCO2: 59,3 mmHg, pH: 7,4, Sa02: %85,7 idi. Serum
parathormon duzeyi, 1,93 pg/ml (@) saptanirken idrar kalsiyum diizeyi normal sinirlardaydi. CRP: 2,47
mg/dl, romatoid faktdr (-), brusella agliitinasyonu (-), serum immiinglobdilin diizeyleri normal
sinirlardaydi.

Otoantikorlar (Anti-Ro, anti-La, anti-tiroit, anti Scl-70, anti RNP, antiniikleer antikor, c-ANCA) negatif
bulundu. Direkt coombs (-), protrombin zamani, aPTT ve INR normaldi. Serum protein
elektroforezinde alfa-1, alfa-2 ve gamma globiilinlerde hafif yiikseklik ve alblimin degderlerinde diisiis
saptandi. Total eozinofili normal sinirlardaydi. Atipik pndmoni etkenleri yoniinden serolojik testler
negatif saptandi. Balgamda ve idrarda AARB (-) saptandi. PPD: 0 mm idi. Tiroit hormonlari, serum
kalsitonin dlizeyi v etiimér belirtegleri normal sinirlardaydi.

RADYOLOJiK INCELEME

Hastanin klinige yatis PA akciger grafisinde sol kostodiyafragmatik siniis kapali, solda alt zonda 3x4 cm
boyutlarinda, orta ve Ust zonda midklavikiiler hat tzerinde 0,5x1 cm boyutlarinda (g ayri heterojen
dansite artimi saptandi (Resim 1).

Yapilan toraks BT'de sol akciger alt lob posterobazal segmentte yaklagik 1,5 cm capinda kavite lezyonu
sol akcider alt lob apikal ve posterobazal segment diizeylerinde plevrada lobiile kontirli kalinlasmalar
ve sivi lokiilasyonlar mevcuttu. Sol plevral aralikta az miktarda serbest sivi saptandi. Sol karotis
komsulugund anekroze lenfadenomegali ile uyumlu oldugu distiniilen hipodens lezyonlar mevcuttu
(Resim 2, 3, 4).

Krnaial abdominopelvik BT ile kemik sintigrafisi normal olarak saptandi.
KLINIK SEYiR

Alti aydir devam eden yutma giicligiine istahsizlik, son 1 ayda 10 kg kadar kilo kaybinin eklenmesi,
serum kalsiyum diizeyinde asiri yikselmeye karsin serum fosforunun normal sinirlarda kalmasi v
esedimentasyon artisi saptanan hastada geng olmasina ragmen hiperkalseminin maligniteye bagli
olabilecedi (paraneoplastik sendrom) disiiniildi. Hasta yogun bakim sartlarinda tetkik ve tedaviye
alind.

Hastaya oncelikle hiperkalsemi igin semptomatik olarak 6000 ml/giin izotonik sivi verildi ve fruosemid
uygulandi. Bu tedaviye ilaveten pamidronat 90 mg i.v. ve metil prednisolon 80 mg i.v. uyguland.
Tedavinin 4. ginlinde serum kalsiyum duzeyi 9,4 mg/dl diizeyine diist.



Akcigerdeki radyolojik bulgularin hastane kdkenli bir infeksiydz etyolojiye bagh olabilecedi diisiinilerek
antifungal, antipseudomonal kombine antibiyotik tedavisi baslandi.

Yapilan fleksibl fiberoptik bronkoskopide; her iki brons agaci mukotzasinda 6dem, hiperemi ve
sekresyon izlendi. Solda alt lob apikal segment agzindan pirilan sekresyon gelmekteydi. Alinan brons
biyopsisi ve brons lavaji 6rneklerinde malignite lehine histopatolojik bulgu elde edilmedi. Solda
plorezisi olan hastaya genel durumu uygun olmadidi igin pleural biyopsi yapilamadi. Soldan yapilan
torasentezle alinan serohemorajik sivinin sitolojik incelemesi benign 6zellikteydi, AARB (-) saptandi,
kiltirde Greme olmadi.

Son 6 aydir disfaji tanimlayan hastaya bu nedenle (st gastrointestinal endoskopi de planlandi ancak
genel durumu kéti olmasi nedeniyle yapilamadi. Disfajiye neden olabilecek kollajen doku hastaligi
yoniinden herhang ibir klinik bulgu veya laboratuvar sonug elde edilemedi.

Destek tedavilere ragmen genle durumu kétiilesen hastada ani inspiratuvar stridor gelismesi (izerine
acil olarak trakeostomi acildi. Muayened bilateral vokal kord paralizisi saptandi. Etyolojiye yonelik ileri
arastirmada boyun manyetik rezonans goriintilemesinde (MR) Uist mediasten diizeyinden gegen
kesitlerde sol plevrayi gevreleyen yaygin intensite degisiklikleri saptandi. Sol internal juguler ven
akiminda yavaslama saptandi. Doppler US'da sad juguler ven ¢apinda artma ve sagda subklavien ven
proksimalinde tromboz mevcuttu. Sol juguler ven ve subklavien ven igerisinde akim izlenemedi.
Ilerleyen dénemde sol gézde Horner Sendromu gelisti.

Yatisin 1. ayinda gekilen kontrol PA akcider grafisinde sol siniis kapali idi ve sol hemitoraksta yaygin
homojen dansite artisi izlendi (Resim 5).

Kontrol toraks BT'de ise sol akciger tama yakin, sag akcigerde ise alt ve orta loblarda atelaktazik
goriniim mevcuttu. Bilateral plevral efflizyon ve perikardial efflizyon, sol paratrakeal alanda
konglomere sekilde, abdominal kesitlerde lenfadenopatiler (LAP) saptandi (Resim 6, 7, 8).

Mediastinal ve intraabdominal LAP varligi nedeniyle hematolojik bir malignite olabilecedi diisiinilerek
yapilan k emik iligi aspirasyon biyopsisinde herhangi bir patoloji saptanmadi, normoselliiler
nondiyagnostik olarak dederlendirildi. Son dénemde gelisen aksiller LAP’den ultrason esliginde yapilan
ince igne aspirasyon biyopsisinde de tani igin yeterli materyal elde edilemedi.

Kesin tani konulamayan ve klinik durumu giderek bozulan hastada hipotansiyon sonrasi
kardiyopulmoner arrest gelisti. Uygulanan resusitasyona kardiyak yanit alinmasi Gizerine entlibe
edilerek mekanik ventilatére baglandi. iki giin mekanik solunum destedi ile izlendi ancak tekrar
kardiyak arrest gelisen hasta kurtarilamadi ve eksitus oldu.

TANI

Postmortem her iki akcigerden yapilan transkiitan igne biyopsilerinde histopatoloujik olarak yassi epitel
hiicreli brons karsinomu raporlandi. (Biyopsi No: B011921-99).

TARTISMA

Akcider kanseri gelismis ulkelerde en sik kar;silagilan 6lim nedenlerinden biri olup insidansi her iki
cinste de artis gostermektedir. Ozellikle 50 yasin lzerindeki sigara icen erkekleri etkileyen akciger
kanseri 30-40li yaslarindaki hastalarda daha nadir gériilmektedir (1).

Geng yaslarda goriilen brong karsinomlarinin tipik ézelliklerini tanimlamayi amaglayan gesitli galigmalar
mevcuttur. Bunlar genelde 45 yas alti akciger kanserlerinin 6zelliklerini vermekle beraber bazilarinda
30 yas alti brons ca olgular hakkinda da veri mevcuttur (2). Literatiire baktigimizda brons ca
olgularinin % 1-6'sinin 40 yas altinda oldugu bildirilmektedir (3). Brons ca tanisi olan 26 olguluk bir
seride yas araligi 18-29 olan <30 yas olgular ise tiim grubun % 8‘ini olusturmaktadir (2).



Ulkemizdeki verilere baktigimizda degisik serilerde geng olgular tiim brong kanserlerine oranlandiginda
26-45 yas arasl % 11,4, <45 yas % 13,4 <40 yas olgular ise % 3,7 gibi oranlarda bildirilmistir (4,5,6).

Brons ca genellikle orta-ileri yas erkeklerde goriilmekle birlikte geng olgularda kadin hasta oraninin
arttidi dikkati cekmektedir. Geng yas brons ca olgularinda baskin olan cinsiyet agisindan farkl veriler
mevcuttur. Bu farklar, kabul edilen yas sinirina bagl olabilir. Kirk bes yasi sinir olan 178 olguluk bir
seride yasll ve geng grup arasinda cinsiyet yoniinden anlaml bir fark bulunmazken (3), 30 yas alti bir
brons ca serisinde kadin hastalar % 62 oraninda saptanmis olup, bu oran diger yas gruplarina gore
dikkat cekici sekilde ylksektir (2). Yine 1069 olguluk seride 45 yas lizerinde erkek: kadin orani 2,7:1
iken 45 yas alti grupta 1:1 saptanmistir (1). Sonugta 30-40 ya da 45 yas alt serilerde erkek: kadin
oranlarinin yasl serilere gore daha diisiik oldugunu gérmekteyiz (1,2,7). Henliz 20 yasinda olan
olgumuz da az sayida raporlanmis olan 30 veya 40 yas alti akciger kanseri olgularina benzer sekilde
kadin cinsteydi.

Histolojik tip yoniinden bakildiginda geng akciger kanseri olgularinda adenokarsinom en sik rastlanan
hiicre tipi olup brons gland ca veya karsinoid tm gibi diisiik grade’li timérler daha sik gérilmustir
(1,2,3,7). Yassi epitel hiicreli bronsg ca bu yas grubunda daha seyrek goriilmektedir (3). Sigara
kullanimiyla iliskili olan yassi epitel hiicreli ca’nin geng olgularda daha az rastlanmasi genclerde sigara
kullanim siiresinin daha kisa olusuna baglanmaktadir (2).

Sigara icimi yoniinden sorgulandidinda geng ve yasli brons ca gruplari arasinda anlamli fark bulamayan
seriler (3,7) olmakla birlikte, geng brons ca'larda sigara icim orani ve icim siirelerini diger yas
gruplarindan anlamli derecede diisiik saptayan calismalar da vardir (1,2). Bu sonuglar geng olgularda
sigara disinda tanimlanamamig cevresel veya genetik faktorlerin rol oynadigini diisiindiirmektedir (2).
Baltimore'de yapilan bir aragtirmada sehir hakkinda son bes yildaki 40 yas alti brons ca insidansinin bir
onceki 5 yila gore anlamil artis gésterdigi saptanmistir. Burada geng brong ca olgularinin beste birinde
uyusturucu madde kullanim 6ykiisi varligina da dikkat gekilmistir (8).

Diislincemize gore geng olgularda kadin oraninin daha yuksek olmasi; sigara igcim oraninin daha disik
olusunu ve buna bagli olarak da histolojik olarak adenokarsinomun daha sik gériilmesini
aciklayabilmektedir. Yassi epitel hicreli ca tanisi olan olgumuz kadin olmakla birlikte iki paket-yil siire
ile sigara kullanim éykusi mevcuttu.

Geng brons ca olgularda tutulum lokalizasyonu ydniinden farkli bir edilim saptanamayan serilerin
yaninda (2) alt loblari tutma egiliminde oldugunu bildiren yayinlar da vardir (3).

Genglerde goriilen bronsg ca’nin prognozu konusunda da farkli gériisler mevcuttur. Bazi sonuglar daha
koétl bir prognozu oldugunu gosterirken, diger bir calismada yagh hastalarla benzer sagkalim oranlari
bildirilmistir (3). Tani konuldugu andaki evreleme yéniinden bakildiginda ise <30 yas olgularin
genellikle daha erken evrelerde yakalandigini ve buna bagh olarak da sagkalim oranlarini diger yas
gruplarina daha iyi oldugunu 6ne siiren sonuglar vardir (2). Diger yandan, geng olgularda tani
sirasinda ilerlemis hastalik insidansinin daha fazla oldugu ve buna bagl olarak da sagkalim oraninin
dustik oldugu da bildirilmistir (3,7). Geng olgularda sagkalim oraninin az olusu daha koti prognoza
sahip adenokarsinomun sik gorilmesi veya bu olgulara daha agresif kemoterapi ve radyoterapi
protokollerinin uygulanmasi ile de agiklanmaktadir (3).

Sonug olarak genellikle akciger kanserinin genglerde daha koétl prognozla seyrettigine inanilimaktdadir
(9,10). Semptomatoloji yéniinden bakildiginda ise kirkbes yas altindaki brons ca olgularinda gégiis,
omuz adrisi, ates ve norolojik semptomlarin yash gruba gére daha sik goriildigi (3) ve semptom
stiresinin uzun oldugu (7) bildirilmigtir.

Olgumuz geng yasta olmasi nedeniyle arastirmalarimizi akciger disi organ malignitelerine
yoneltmemize ragmen herhang ibir taniya ulasamadik. Yatisindan sonra 1,5 ay gibi kisa bir stirede
hizla progresyon gésteren hastada, literatiirle uyumlu olarak Horner sendromu gibi nérolojik
semptomlar saptandi. Tani ancak postmortem biyopsi ile konuldu.



Olgunun dikkat gekici bir bulgusu olan hiperkalsemi de en sik akciger malignitelerine eslik eden bir
bulgudur ve olgumuzda oldugu gibi en fazla yassi epitel hiicreli kanserlerle birlikte goériilmektedir (11).
Hniperkalsemi bulunan olgularin ise % 10-15‘inde kemik metastazi saptanmamaktadir. Genellikle
serum kalsiyumu ile hastaligin ciddiyeti arasinda iliski bulunmamaktadir. En sik ortaya c¢ikan bulgular
yorgunluk, laterji, kabizlik, anoreksi, bulanti ve politridir. Tedavisi izotonik serumla asiri hidrasyon ile
beraberinde furosemid uygulamasidir. Cogu hastada serum kalsiyumunu normale ¢ekmek icin anormal
artmis osteoklastik kemik rezorbsiyonunun farmakolojik inhibisyonu gerekmektedir. Etidronat,
aminohidroksiprofiliden difosfonat ve pamidronat gibi bifosfanatlar bu amagla yaygin sekilde
kullanilmaktadirlar. Bu énlemlerin yeterli olmadigi durumlarda kalsitonin, mitramisin ve
glukokortikoidler yararli olmaktadir. Olgumuzda yatigta serum kalsiyumu 17 mg/ml olarak saptanmisti.
Yapilan tedavi sonrasi 4. giinde normal sinirlarina geriledi. Olgumuzda kemik sintigrafisinde
hiperkalsemiye neden olabilecek herhangi bir kemik metastazi saptanmadi (12).

Cok yiiksek serum kalsiyum diizeyi ve buna bagli semptomlarla hastaneye yatirilan, gok hizli seyir
gosteren, norolojik semptomlarla seyreden, tanisi ancak postmortem konulabilen 20 yasindaki kadin
brons ca olgusu bu yasta nadir goriilmesi nedeniyle sunuldu.
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