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OZET: Balgam ve Bronsial lavaj ile tanimlanmig, klinik ve radyolojik olarak inoperabl kabul edilmis 50 akciger kanserine kemoterapi ve/veya radyoterapi uyguland:. Tedaviden
dnceki sitolojik bulgular, tedaviyi takip eden ilk gunler ile 1'inci, 3Tnga, 6'inc1, 8inci ve 12nci aylarda alinan balgamin sitolojik bulgulan ile kargilagtirildi. lsik mikroskobu
dizeyinde yapilan incelemede, tedavi siresi ile paralel olarak giden degisikliklerin 8nemli baliminin nukleuslarda meydana geldigi gdzlendi.

Anahtar Kelimeler: Akciger neoplazmlaninda tedavi, Balgam sitolojisi, Bronsial lavaj sitolojisi, Kemoterapi ve radyoterapide sitoloji.

SUMMARY: Chemotherapy and Radiotherapy Induced Cytologic Alterations in Lung Cancer Cells (Preliminary Study). 50 Cases of lung cancer with variable histology
Which were considered inoperable by broncoscopic and radiologic evaluation have been treated with chemotherapy and/or radiotherapy. Diagnosis were proven in
each case by sputum cytology and bronchial washing during bronchoscopy. Pretreatment cytologyc findings were compared with posttherapetic evaluations in the
first veek and 1st, 3rd, 6th, 8th and 12th months thereafter respectively. Light microscopic studies revaled that the majority of therapy induced changes were in
the nucleus in variable intensity, directly related to the time of exposure to the therapy.

Key Words: Lung neoplasms therapy, Cytology of sputum, cytology of bronchial washing, Cytology in chemotherapy and radiotherapy.

GIRIS kanser tiridiir. Kanserin Evre-I ve Evre-ll déneminde ya-
kalanmas! prognozun daha iyi olmasini saglamaktadir. Bal-

Akciger kanseri, insanlarda en g¢ok 6lime neden olan gamin sitolojik incelemesi akciger kanserinin erken tanisin-
da gok bilyilk 6nem tagimaktadir. Primer akciger kanserin-
de % 80 veya daha fazla, metastatik kanserlerinde ise %

’,WG%:‘;I{_“““‘“’ m’ﬁﬁ;ﬁ@féﬁﬁgﬁhé . 50 oranda balgam sitolojisi ile sonug alinmaktadir (2,9).
** GATA Himl Egitim Hastanesi Gaéﬂ..ls Hast Anabilim Dah Dunya Sag“k érguﬂ]'ni.ln 1981 y'Ihnda yaptlgl akciger ti-

##* GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Onkoloji Anabilim Dali mérleri siniflamasina gore, malign epitelyal timarler sekize
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Tablo 1: Kemoterapi Protokolii 3y SR VT
S R £ ™ ; 1989 ve 1990 yillarinda hastane-
Kiigiik hiicreli dig1 akciger kanseri : A : .
CEp N Cyclophosphamide ~ 300-500 mg/m2 LY. 1. giin mizde balgam ve bronsial lavaj tetkik-
Etoposide (VP-16) 120 mg/m2 LV. 1.3. giinler leri ile akc@er kanseri tanisi konan 50
Cisplatin 60-80 mg/m2 LV. 1. gin olgu galismaya alindi. Hastalarin orta-
lama yaslari 61,7 olup, 8'i kadindi. 25
(21giin ara ile tekrarlanir) olgu squamous hiicreli, 15 olgu adeno-
kanser, 10 olgu da kiigik hicreli kan-
Kiigiik hiicreli akciger kanseri ser idi. Olgularin inoperabl olmalari ne-
CAV/P+VP-16 Cyclophosphamide 700-1000 mg/m2 LV. 1. giin deni ile tedavi olarak kemoterapi ve
BSAD Bomeslek Rigumil T radyoterapi uygulandi. Uyguladigimiz
2.4.6. KUR Etoposide (VP-16) 120 mg/m2 LV. 1. 3. ginler kemoterapi protokolii Tablo-1'de goril-
Cisplatin 60-100 mg/m2 LV. 1. gin mektedir.
: Radyoterapinin baglangicindan 7-
(21 giin ara ile alteme olarak tekrarlanir) 10 giin sonra, kemoterapinin 1'inci k-
\_ ) rundensonra 1, 3, 6, 8 ile 12'nci aylar-
da hastalardan alinan balgamlar genig
agizli sig plastik kaplarda toplandi.
aynilmaktadir (1,2,8). Dérder lama yayildi. Derhal esit oranda % 95'lik alkol + eter
karigiminda 30 dakika tesbit edildi ve Papanicolaou boyasi
1. Squamous hiicreli kanser ile EA-65 kullanilarak boyand.. Incelemeler igik mikrosko-
2. Adenokanser bunda yapildi.
3. Kuguk hicreli kanser
4. Buyik hicreli kanser BULGULAR
5. Adeno-squamous kanser
6. Karsinoid timor Hiicrelerde; kiir sayisi, doz ve sire ile paralel olarak ar-
7. Bronsial gland kanseri tan nukleus ve stoplazma degisiklikleri saptandi (Resim 1,
8. Digerleri 2, 3).

Akciger kanseri tedavisinde, bugiin kullanilan baglica 3 NUKLEUSLARDA GORULEN DEGISIKLIKLER:
yéntem vardir. Bunlar cerrahi tedavi, kemoterapi ve radyo-
terapidir. Ayrica bunlarla kombine olarak imminoterapi de
kullanilmaktadir (11). Hastalarin pek az bir bélimi operas-
yon sansina sahiptir (8). Cogunluguna kemoterapi ve/veya
radyoterapi uygulanmaktadir. Her iki tedavide de. amag,

. Ceper dizensizligi

. Boyunun biyiimesi ve kiigliimesi
. Dansite artmasi ve azalmasi

. Erime, pargalanma

maya yénelmektir. Bu tedaviden en ¢ok hiicrenin nukleusu
etkilenmektedir (4,11). Hayvan deneyleri ve hiicre kiiltlrle-
rinde bu tedavi ydntemlerinin etkileri incelenmistir (5,7).

. Sayica artma
. Lobiilasyon
. Kromatinde soluk graniiller halinde dagiima

1
2
3
4

saglam dokulara en az zarar vererek tumérl ortadan kaldir- 5. Vezikiilasyon, vakuolizasyon

6
¥
8
9. Nukleollerde belirginlik

Resim 1: Malign squamous epitelyumda sitoplazmamin koyu- . S : . s
lagmas: ve niikleer kromatinin dagihigi, aym degigikliklerin Resim 2: Adﬂ"‘_"k_f” smomad:a.eguel sitoplazmalarindaki erime
fagosite hiicrede de izlenmesi (Pap.X600). yant sira multiniikleer degigiklikler (Pap.X600).
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Resim 3: Small cell karsinoma epitelyumlarinda sitoplazmik
vakuolizasyon ve nukleuslarda soluklagma (Pap X 400).

SITOPLAZMADA GORULEN DEGISIKLIKLER:

1. Geper dizensizligi

2. Sekil bozuklugu

3. Daha koyu veya soluk boyanma
4, Vazikiilasyon, vakuolizasyon
5. Erime, dagiima

Malign epitelyumlarda oldugu gibi bronsial silendrik epi-
telyumlarin sitoplazmalarinda genigleme, vakuolizasyon,
nukleer irilesme, polimorf niiveli I6kositlerin nukleuslarinda
pargalanmanin artmasi ve bilhassa radyoterapiden sonra
metaplazik squamous epitelyumlarin ve eozinofillerin cogal-
masi gibi degisiklikler de izlendi.

Kemoterapinin 1'inci ve 3'lincii aylarinda belirgin olan
degisiklikler, 3'lincli ve 6'nci aylarda yerini diskaryozi ve
diskeratoz gibi degisikliklere birakti. 6'nci aydan sonra bazi
olgularda hiicreler tamamen normal bir gériiniim kazandi.
Bunlardan 6, 8 ve 12'nci aylarda az miktar displazik hiicre-
lere rastlandi. Baz! olgularda ise 6'nci ayda da devam eden
agir displazik degisikliklerin yerini bu sefer karakteristik
malign hiicrelerin aldig: gériildii. Radyoterapinin baglangi-
cindan sonraki 7-10 giin iginde, tedavi siiresinde ve 1'inci
ay sonunda da hiicrelerde maksimum degisiklikler mevcut-
tu. Her iki tedavi seklinde de hiicresel degisiklikler benzer
yapida idi.

TARTISMA

Akciger kanseri tanisi konan olgularin yarisindan gogu
inoperabldir (8). Bu nedenle tedavide agirlik kemoterapi ve
radyoterapi Gzerinedir. Her iki tedavide de hedef DNA'dir.
Duyarlilik genig dliciide nukleuslardaki DNA igeridine bagli-
dir. Radyasyonun esas rolil, hiicre gogalma kapasitesini in-
hibe etmektir (11). Hicre siklusu G1-S-G2-Mitoz-G1 seklin-
dedir. G1 dénemi mitoz sonrasi dénemdir. S déneminde

hiicrede DNA yapimi olmaktadir. G2 dénemi ise mitoz énce--

si son hazirliklarin yapildigi dénemdir. Radyoterapinin, bu
siklusta en fazla G2 ve mitoz fazinda etkili oldugu bildiril-
mektedir (3,4,11).

Yapilan galigmalarda radyoterapinin, hiicre sitoplazma-

larinda daha ¢ok vakuolizasyona, nukleuslarda karyolizis
ve piknoza neden oldugu, ayrica radyoterapi sonrasi bal-
gamda eozinofillerin de arttigi gdsterilmistir (3,6,11).

Yine kanser hiicrelerinde hiicre siklusu hizlandi§indan,
kemoterapétik ilaglara, normal hiicrelerden daha dayanikl
oldugu belirtiimektedir (4). Myleran, Bleomycin ve BCNU gi-
bi genellikle alkilleyici ajanlarin dev hiicreler, nukleer hi-
parkromazi, piknoz, multinukleer makrofaj formasyonu ve
sitoplazmik keratinizasyon gibi degisiklikler olusturdugu bil-
dirilmistir (5,6,7).

Literatir bilgileri ile benzer bulgularimizda radyoterapi-
nin baslangicindan 1 hafta ve 10 giin sonra hiicrelerde rad-
yasyon etkisi goriilmeye basladi. Kemoterapide ise 1'inci
kiirden sonra hiicre morfolojilerinin degismedigi veya degi-
sikligin minimal diizeyde oldugu gézlendi. Yine radyoterapi-
den 1 ay sonra hig malign hiicre goriilmedigi durumlar olur-
ken, kemoterapinin 1'inci ve 3'lincl aylarinda terapétik bul-
gular belirginlesti. Tedaviden sonra birkag yil veya yasam
boyu siirecedi belirtilen terapétik displazinin (6,11). olgula-
rimizin godunda malign hiicrelerle birlikte seyrettigi izlendi.
Bu durum 6-8 ay gibi uzun siireler devam etti. Asiri hipoksik
olan rekirrent hiicrelerin tedaviye az cevap vermelerine
baglh olarak da (11), bazi olgularda kemoterapi ve radyote-
rapiden sonra 6, 8 ve 12'nci aylarda malign hiicrelerin tekrar
sahneye hakim olduklari goriildi.

Sonug olarak, akciger kanserinde kemoterapi ve radyo-
terapinin hiicrelerde meydana getirdigi degisikliklerin, sito-
lojik inceleme ile takip edilebilecedi ve bu degigikliklerin te-
daviyi izlemede yardimci olabilecegi kanisina varildi.
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