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AKCIGER KARSINOMUNUN TANISINDA BRONKOSKOPIK BiYOPSIi VE

BRONS SITOLOJISININ DEGERI

F. Pinar Uyar GOCUN, Leyla MEMIS

(072

Amag: Akciger karsinomu tanisinda non invaziv yontemler olan transbronsi-
al igne aspirasyonu (TBNA), bronkoalveoler lavaj (BAL) ve brons firgalama
sitolojileri ile bronkoskopik biyopsi tanilarini, rezeksiyon materyalleri ya da
klinik takip sonuglari ile kiyaslayarak tanisal dogruluklarimni ve bunu etkileyen
faktorleri arastirmak.

Gereg ve Yontem: 1 Nisan 2006 — 1 Subat 2007 tarihleri arasinda Gazi Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’ na bronkoskopik biyopsi ve brons
sitolojileri (TBNA, BAL, fir¢alama sitolojilerinden en az 1’ 1) es zamanli olarak
gonderilen 64 hastanin biyopsi ve sitoloji sonuglar yeniden gozden gegirildi ve
gergek tanilart (rezeksiyon tanilari ve klinik takip sonuglar) ile karsilastirildi.
Biyopsi ve sitoloji sonuclarini etkileyebilecek faktorler gozden gegirildi. Has-
talara ait klinik, radyolojik bilgiler hasta dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Altmisdort hastanin 35° inde akciger karsinomu, 29° unda ise akcige-
rin benign hastaliklart mevcuttu. Kanser olan 35 hastanin 28’ inin biyopsi ve /
veya sitoloji sonuglar1 akciger karsinomu ile uyumlu iken 7’ sinin tanisi yalanci
negatifti. Yirmidokuz benign olgunun ise hem sitoloji hem de biyopsi sonug-
lar1 benign olarak yorumlanmusti. Tiim lezyonlar igin bronkoskopik biyopsinin
tek basina duyarliligt % 65.71, sitolojinin tek basina duyarliligi %51.42 iken
ikisi birlikte kullanildiginda duyarlilik %84.3” lere ¢tkmaktaydi. Sitolojilerden
TBNA, BAL ve firgalamanin duyarliliklari sirastyla % 50, %18,75 ve % 56,25’
di. ROC Curve analizine gore biyopsi ¢ap1 0,4 cm oldugunda duyarlilik % 50,
biyopside alinan parga sayist 3 oldugunda duyarlilik % 83 olmaktaydi.

Sonug: Endobronsial lezyonlarda 6zellikle biyopsi ve firgalama sitolojisinin
duyarhilig: yiiksektir. Periferal lezyonlar i¢in firgalamanin duyarliligi en yiiksek
olup bunu biyopsi takip etmektedir. Biyopsi ¢ap1 0.4 cm, biyopside alinan parga
sayisi 3-4 oldugunda duyarlilik ve 6zgiilliik en yiiksektir.

Anahtar Kelimeler Akciger, Karsinom, Bronkoskopik Biyopsi, Sitoloji.

THE DIAGNOSTIC VALUE OF BRONCHOSCOPIC BIOPSY AND
BRONCHIAL CYTOLOGY IN LUNG CARCINOMA

ABSTRACT

Purpose: To compare the diagnostic accuracy of bronchial cytology (trans-
bronchial needle aspiration, bronchoalveolar lavage, and bronchial brushings)
and bronchial biopsy in the diagnosis of lung carcinoma and to examine the
factors that have an influence on accuracy.

Materials and Methods: Both bronchoscopic biopsies and bronchial cytologi-
cal materials of 64 patients sent to Gazi University Medical Faculty Pathology
Department, between April 2006 and February 2007 were studied. The findings
of biopsy and cytology were compared with the diagnosis of resection materials
or clinical follow-up data, and factors that influenced the results were exami-
ned. Clinical and radiological data were collected from patients’ files.

Results: Of the 64 patients, 35 had lung cancer and 29 had benign lung dise-
ases. Twenty-eight of the 35 patients’ biopsy and/or cytological examinations
revealed carcinoma, while seven of them were reported as benign. All of the
29 patients with benign lung disease had diagnoses of benign biopsies and
cytologies. The sensitivity of bronchial biopsy and bronchial cytology alone
was 65.71%, and 51.42%, respectively. If they were performed together the
sensitivity increased to 84.3%. The sensitivity of TBNA, BAL, and bronchial
brushings was 50%, 18.75%, and 56.25% respectively. If the size of the biopsy
was 0.4 cm, the sensitivity was 50%, and the number of pieces biopsied was 3,
the sensitivity was 83%.

Conclusion: The sensitivity of bronchoscopic biopsy and brushing cytology
are highest for endobronchial lesions. For peripheral lesions brushing cytology
has the highest sensitivity, and biopsy follows it. The possibility of a correct
diagnosis is highest when the biopsy size is 0.4 cm and biopsied pieces number
IS3or4
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GIRiS

Akciger kanseri, diinyada en sik tan1 alan ve en sik 6liime ne-
den olan kanserdir. Siklikla 40 ve 70 yaslar arasinda goriiliir, 50
ve 60’ It yaslarda en siktirl. Genellikle hilus civarinda bronstan
koken alip santral yerlesimliyken, daha az oranda alveoler septal
hiicrelerden ve terminal bronsiollerden koken alir ve periferal yer-
lesimlidir2.

Genellikle tiimoriin lokal veya sistemik semptomlari ve radyo-
lojik goriintiilemedeki anormal bulgular akciger kanseri siiphesini
uyandirir. Timor kuskusu oldugunda tani igin secilecek yontem;
akcigerdeki primer tiimdriin lokalizasyonuna, biiyiikligiine, me-
tastatik yayilimm olup olmadigina ve ongoériilen tedavi planina
gore degisir.

Spesifik tani yontemini segerken ana hedefler sunlar olmalidir:
1) Hem tanisal, hem de evreleme igin yardimci olmalidir. 2) Hasta
icin gereksiz invaziv yontemleri dnleyebilmelidir3.

Balgam sitolojisi, bronkoskopik teknikler, transtorasik igne
biyopsileri ve cerrahi biyopsi (rezeksiyon) bronkojenik karsinom
tanisi i¢in uygulanan esas yontemlerdir. Pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET) de tan1 ve evreleme agisindan giderek populer olan
bir aragtir3.

Bu ¢alismada hastanemizde, akciger kanseri ve diger benign
akciger hastaliklarinin tanisi i¢in uygulanan bronkoskopik biyop-
si, bronkoalveoler lavaj (BAL), transbronsial igne aspirasyonu
(TBNA) ve firgalama sitolojilerinin dogru tan1 koymadaki etkin-
liklerini ve dogru taniy: etkileyebilecek faktorleri arastirdik.

MATERYAL-METOD

1 Nisan 2006 — 1 Subat 2007 tarihleri arasinda Gazi Univer-
sitesi T1ip Fakiiltesi (GUTF) Patoloji Anabilim Dali’ na Gégiis
Hastaliklar1 AD’ den es zamanli olarak bronkoskopik biyopsileri
ve TBNA, BAL, firgalama sitolojilerinden en az 1’i gonderilen
64 hastanin biyopsi ve sitoloji preparatlari arsivden ¢ikartilarak 2
patolog tarafindan yeniden degerlendirildi. Biyopsi ve sitoloji so-
nuglari hastalarin rezeksiyon tanilari veya klinik takip sonuglar ile
karsilastirildi. Biyopsi materyalleri formalinde fikse ve parafine
gomiilii olup 3 mikronluk kesitler hematoksilen — eozin (H&E)
ile boyaltydi. Sitoloji materyallerinden firgalama ve TBNA la-
boratuara lama yayilmig ve alkol ile tespitli halde gonderilmisti.
Bu materyallere ait lamlar H&E ile boyaliydi. BAL materyali ise
steril kaplarda sivi olarak gonderilmisti. Laboratuarda Cytospin
(Cytospin 3, Shandon, Patent no: EP: 0047840) cihazinda santrifiij
edildikten sonra H&E ile boyanarak degerlendirildi. Hastalara ait
klinik bilgilerin tiimii (yas, cinsiyet, akcigerdeki lezyonun biiyiik-
ligi, yerlesimi, rezeksiyon tanilar1) hasta dosyalarindan elde edil-
di. Hastalarin kesin tanilari klinik takipleri, laboratuar bulgulari
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veya sonradan gonderilen biyopsi ya da rezeksiyon materyal-
lerinin incelenmesi ile kondu.

Sitolojik preparatlarin mikroskopik degerlendirmesi so-
nucunda; kiiclik hiicreli akciger karsinomu (SCLC), kiiciik
hiicreli dist akciger karsinomu (NSCLC), adenokarsinom,
skuamoz hiicreli karsinom (SCC) ve atipik hiicre icermeyen
olarak tan1 verildi. Biyopsi ve sitoloji sonuglar1 karsilastirildi
ve sonuglarin dogrulugunu etkileyebilecek faktorler (biyopsi
cap1, biyopsi sayist, timor lokalizasyonu, tiimdr ¢ap1) gézden
gecirildi.

Sitoloji ve biyopsilerin tanisal agidan negatif ve pozi-
tif prediktif degerleri, duyarlilik ve 6zgiilliikkleri hesaplandi.
ROC Curve analizi ile en sensitif ve spesifik biyopsi ¢ap1 ve
biyopside alinan parga sayilart hesaplandi.

BULGULAR

Bronkoskopik biyopsi ve sitolojileri es zamanli olarak
gonderilen 64 hastanin 50° si (%78.1) erkek, 14’ i (%21.9)
kadind1. Yas ortalamalar1 57,5 (21-79) idi. Altmisdort olgudan
gonderilen ortalama biyopsi ¢ap1 0,4 (0.1-1,5) cm, ortalama
biyopsi sayist ise 5 (1-12) idi. Altmigdort olgunun 35° inde

(%54.68) primer akciger malignitesi mevcutken, 29° unda
(%A45.32) akcigerin benign hastaliklar1 vardi. Timér tanisi
alan 35 olgunun 32’si (%91,42) erkek, 3’ ii (%8,58) kadin olup
ortalama yaslart 59.65 (42-76) idi. Otuzbes tiimor olgusunun
7’ si (%20) kiiglik hiicreli akciger karsinomu tanisi alirken
(Resim 1,2), 28’ 1 (%80) kiiglik hiicreli dig1 akciger karsinomu
tanist aldi. Bunlarin 5’ i adenokarsinom (Resim 3, 4), 16’ s1
skuamoz hiicreli karsinom (Resim 5, 6), 7’ si ise kii¢iik hiicreli
dis1 karsinom olarak rapor edildi. Otuzbes kanserli olgunun
23’ iniin (%65.71) biyopsi sonucu, 18’ inin (%51.42) ise si-
toloji sonucu malignite ile uyumluydu. Hem biyopsi hem de
sitolojisi malign olan 13 (%37) olgu vardi. Otuzbes olgunun
28’ si santralde, 7’ si periferde yerlesim gosteriyordu. Ondo-
kuz hastanin timor ¢api ortalama 5.13 ¢cm (1-10 cm) iken 16’
sinin timar ¢apina ait bilgilere ulasilamadi (Tablo 1). Kanseri
olan 35 olgunun 28’ inin biyopsi ve / veya sitoloji sonuglari
akciger karsinomu ile uyumlu iken 7’ sinin sonucu yalanci ne-
gatifti (Tablo 2). Yirmidokuz benign olgunun ise hem sitoloji
hem de biyopsi sonuglar1 benign olarak yorumlanmisti. Bu
hastalarin klinik takiplerinde de malignite ile uyumlu bulgu
saptanmadi.

Malign ve benign lezyonlarin tiimii i¢in bronkoskopik bi-
yopsinin tek basina duyarliligi % 65.71, sitolojinin tek basina
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Resim 3: Akciger adenokarsmomu (H&E X200).
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Resim 2: Kii¢iik Hiicreli Karsinom Hiicreleri (H&E X400.

Resim 4: Adenokarsmom hiicreleri (H&E X400).
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Skuaméz hiicreli karsinom (H&E X200).

duyarlilig1 %51.42 iken ikisi birlikte kullanildiginda duyarlilik
%84.3’ lere ¢cikmaktaydi. Biyopsi ve sitolojinin tek baglarina
pozitif prediktif degerleri % 100’ dii. Biyopsinin negatif pre-
diktif degeri % 70.73 iken sitolojinin negatif prediktif degeri
%63.04 olarak hesaplandi.
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Resim 6: Skuamdz hiicreli karsinom hiicreleri (H&E X200).

Sitolojilerden TBNA, BAL ve firgalamanin duyarhliklart
strastyla % 50, % 19 ve % 56 idi. Her 3’ tiniin de pozitif pre-
diktif degeri % 100’ dii. Negatif prediktif degerleri ise sirasty-
la %50, %49 ve %50 idi. ROC Curve analizine gore biyopsi
cap1 0,4 cm oldugunda duyarlilik % 50, biyopsi sayis1 3 ya da
4 oldugunda duyarlilik % 83 olmaktaydi.

Tablo 1: Kanser tanisi alan hastalara ait klinik, histopatolojik ve sitolojik bulgular.

.. Tm Tm c¢ap1 | Bx cap1 | Bx Bx TBNA BAL Fircalama
Hasta Yas Cinsiyet Yeri (cm) (cm) Sayisi Tams1 tanmisi tanisi tamisi
1 53 K P 1 0.3 3 - - - Y
2 63 E P 3 0.1 3 AD NSCLC ADSCC | Y Y
3 67 E S 10 0.6 2 SCLC Y SCLC SCLC
4 49 K S 4 0.1 1 - Y - Y
5 51 E S ? 0.9 4 SCLC SCLC SCLC -
6 65 E S ? 0.2 1 SCC Y - SCcC
7 52 E S ? 0.4 4 SCC ScC Y Y
8 75 E ? ? 0.3 8 - Y - -
9 60 E S 6 0.3 2 - Y NSCLC Y
10 61 E S 3 0.1 3 - - - AD NSCLC
11 56 E S ? 0.3 4 SCLC SCLC SCLC Y
12 70 E P ? 0.3 4 SCC Y - ScC
13 59 E S 6 1 7 - Y - SCC
14 58 E S 7 1 7 SCC Y - Y
15 50 E P 3 0.3 4 - Y - NSCLC
16 67 E S 6 0.5 6 - - - -
17 76 E S 8 1 12 - - - -
18 66 E S ? 0.2 6 AD SCC Y - Y
19 58 E S ? 0.3 6 AD SCC Y - Y
20 67 E P 8 0.6 2 SCC SCC - Y
21 59 E S 5 0.1 5 - - - -
22 54 E S ? 0.6 1 SCLC Y - Y
23 58 E S 5 0.7 6 SCLC Y - Y
24 74 E S ? 1 2 nekroz Y nekroz Y
25 60 E S 2 0.2 11 AD SCC Y Y AD SCC
26 42 E S ? 0.2 2 SCLC Y SCLC Y
29 52 E S ? 0.2 3 NSCLC Y NSCLC Y
28 51 E S 2 0.3 1 AD AdenoCA Y - Y
29 69 K S 8 0.2 8 SCLC SCLC - SCLC
30 56 E S 2.5 0.3 4 AD Malign tm Y - Y
31 73 E P 4 0.7 7 - Y - NSCLC
32 58 E S ? 0.4 2 AdenoCA Y - Y
33 51 E S ? 0.8 2 SCC Y Y SCC
34 43 E S ? 1.5 9 SCC Y - Y
35 65 E P ? 0.2 2 AdenoCA - - Y

E: Erkek, K: Kadin, tm: Timor, S: Santral, P: Periferal, Bx: Biyopsi, SCC: Skuaméz hiicreli karsinom, SCLC: Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, NSCLC:
Kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomu, AD: Az diferansiye, Y: Yapilmamus, (-): Malignite lehine bulgu saptanmadi.
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Tablo 2: Kanser tanis1 alan hastalarin biyopsi ve sitoloji sonuglainin karsilastirmasi.

Olgu Tiimor Tiimor Biyopsi Biyopsi Biyopsi Sitoloji Altin standart
Yeri Capi (cm) ¢ap1 (cm) Sayisi Tanis1 tanisi tani

1 P 1 0.3 3 - - ADENO CA

2 P 3 0.1 3 + + SCC

3 S 10 0.6 2 + + SCLC

4 S 4 0.1 1 - - ADENO CA

5 S ? 0.9 4 + + SCLC

6 S ? 0.2 1 + + SCC

7 S ? 0.4 4 + + SCC

8 ? ? 0.3 8 - - SCC

9 S 6 0.3 2 - + NSCLC

10 S 3 0.1 3 - + NSCLC

11 S ? 0.3 4 + + SCLC

12 P ? 0.3 4 + + SCC

13 S 6 1 7 - + SCC

14 S 7 1 7 + - SCC

15 P 3 0.3 4 - + NSCLC

16 S 6 0.5 6 - - NSCLC

17 S 8 1 12 - - SCC

18 S ? 0.2 6 + - SCC

19 S ? 0.3 6 + - SCC

20 P 8 0.6 2 + + SCC

21 S 5 0.1 5 - - AD SCC

22 S ? 0.6 1 + - SCLC

23 S 5 0.7 6 + - SCLC

24 S 9 1 2 - - SCC

25 S 2 0.2 11 + + SCC

26 S ? 0.2 2 + + SCLC

29 S ? 0.2 3 + + NSCLC

28 S 2 0.3 1 + - ADENOCA

29 S 8 0.2 8 + + SCLC

30 S 2.5 0.3 4 + - NSCLC

31 P 4 0.7 7 - + NSCLC

32 S ? 0.4 2 + ADENOCA

33 S ? 0.8 2 + + SCC

34 S ? 1.5 9 + - SCC

35 P ? 0.2 2 + - ADENOCA

S: Santral, P: Periferal, SCC: Skuamoz hiicreli karsinom, SCLC: Kiigiik hiicreli akciger karsinomu, NSCLC: Kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomu, Adeno Ca:

Adenokarsinom, AD: Az diferansiye, (-): Malignite lehine bulgu saptanmadi.

Yalanci pozitif sonucumuz hi¢ yoktu. Yalanci negatif olgu
sayimiz ise 7 idi.

TARTISMA

Akciger kanseri tanisinda kullanilabilecek yontemler tip
literatiiriinde yerini almistir3. Brong biyopsisi ve sitolojisi bu
konuda oldukca yardimc1 yontemlerdir. Endobronsial lezyon-
larda 6zellikle biyopsi ve firgalama sitolojisinin duyarliliginin
yiksek oldugu bildirilmistir.3-4. Periferal lezyonlar i¢in du-
yarlilik daha diisiik olmakla birlikte fircalama sitolojisinin du-
yarliligiin en yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunu transbron-
sial biyopsiler ve BAL takip etmektedir. Tki cm. den kiiciik
periferal lezyonlar icin fleksible bronkoskopinin duyarliligi-
nin ¢ok diisiik oldugu belirtilmistir3.

Literatiirde 35 c¢aligmada5, toplam 4507 hastada sant-
ral lezyonlar i¢in endobronsial biyopsi, firgalama, TBNA ve
BAL’ 1n duyarliliklar1 sirastyla ortalama %74, % 61, %56 ve
%47 iken bizim ¢alismamizda bu degerler sirasiyla %70.3, %
54, %33 ve %18’ di.

136 Gociin ve Arkadaslar:

Literatiirde 36 ¢calismada5, toplam 5742 hastanin periferal
bronkojenik karsinomunun tanisinda TBNA’ nin duyarlilig
ortalama %65 olup en yiiksektir. Bunu %57 ile transbronsi-
al biyopsi, %54 ile firgalama, %43 ile BAL takip etmektedir.
Tiim metodlarin ortak duyarlilii ise %78’ dir5. Bizim ¢alis-
mamizda 7 periferal karsinomun 3’ {ine fir¢alama sitolojisi
uygulanmis ve 3’ inde de (%100) karsinom hiicreleri goriil-
misgtiir. Yedi periferal lezyonun 4’ iine TBNA yapilmis ve
2’si (%50) malignite ile uyumlu bulunmustur. Yedi hastanin
4’ iiniin (%57.1) ise biyopsisi maligndir. Bu nedenle periferal
lezyonlarin tanisi i¢in en yardimer yontemin firgalama sitolo-
jisi oldugu gortlmiistiir ve duyarhiligi %100’ diir. Bunu %57.1
ile transbronsial biyopsi, %17 ile TBNA takip etmektedir. An-
cak BAL ile periferal lezyonlarin higbirisine tan1 konulama-
mistir.

Periferal lezyonlarin tanisinda bronkoskopinin duyarli-
ligint en ¢ok etkileyen faktoriin lezyonun biiytikligi oldugu
bildirilmistir. On ¢alismada toplam 3835 hastanin periferal
lezyonlarinda bronkoskopi (fircalama ve/veya biyopsi)’ nin
duyarlilig1 hesaplanirken lezyonun biiyiikliigii <2 cm veya >2
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cm oldugu 6n planda tutulmustur. Periferde yerlesen ve gap1
< 2 cm olan lezyonlar igin duyarhilik %34’ diir. Tki cm.den
biiyiikk periferal lezyonlar i¢in duyarlilik %63’ tiir5. Bizim
calismamizda periferal ve >2 cm lezyonlar igin firgalamanin
duyarliligi %100 iken, biyopsininki %60°dir. Ancak serimizde
periferal yerlesimli tiim tiimorlerin ¢ap1 bilinmediginden bu
konuda dogru yorum yapmak miimkiin degildir. Tki cm’den
kiiciik olan tek vakanm hem biyopsisi, hem de sitolojisi ne-
gatiftir.

Literatiirde de bizim bulgularimiza benzer seklide yalanci
pozitif tan1 olduk¢a nadirdir3.

Yalanci negatif tani alan 7 olgunun biyopsi ve sitoloji pre-
paratlar1 tekrar degerlendirildiginde malignite lehine bulgu
olmadig1 tekrar goriilmiistiir. Yalanci negatifligin nedeninin,
tiimor ¢ap1 ve yerlesiminden bagimsiz olarak 6rnekleme hata-
sina bagli olabilecegi akla gelmektedir.

Calismamizda biyopsi ¢ap1 ve sayisinin duyarlilik ve 6z-
giillik ile alakali oldugu goriilmiistiir. Biyopsi ¢ap1 0.4 cm
oldugunda duyarlilik %50, 6zgiilliik %67 olmaktadir. Ancak
daha biiyiik ¢apli biyopsilerde duyarlilikta artig saptanmamis-
tir. Benzer sekilde biyopside alinan parca sayisi 3 ya da 4 oldu-
gunda duyarlilik %83 iken, 6zgiilliik %67 civarindadir. Alinan
parca sayisinin daha fazla olusu duyarliligi artirmamaktadir.
Literatiirde Popovich ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda trans-
bronsial biyopsi 6rnek sayisinin énemli oldugu bildirilmistir.
Tek 6rnek alindiginda duyarlilik %45 iken, 6 6rnek alindigin-
da %70’ dir6.

Sonug olarak endobronsial lezyonlarda ozellikle biyopsi
ve firgalama sitolojisinin duyarlilig yiiksektir.

Periferal lezyonlar i¢in biyopsi, fircalama ve TBNA’ nin
duyarliliklart BAL’ a gore daha yiiksektir.

Sitoloji veya biyopsiyi tek basina kullanmaktansa, ikisinin
birlikte kullanimi1 malign tiimdr ve benign hastaliklarin tani-
sinda duyarliligr artirmaktadir.

Biyopsi ¢ap1 ve alinan 6rnek sayisinin duyarliliga etkisi
vardir. Bu konuda kesin degerlerin saptanmasi i¢in daha ¢ok
hasta iizerinde arastirma yapilmalidir.
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