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Akciger kanserli hastalarda p-ANCA ve c-ANCA sikhigi ve diger hastaliklarla olan iligkisi

p-ANCA and c-ANCA frequency and their relationship with other diseases in patients with lung

cancer
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OzZET

Amag: Akciger kanseri ve astim hastalari ile saglikli bi-
reylerin kan periniikleer tip Anti Notrofilik Sitoplazmik Anti-
kor (p-ANCA) ve sitoplazmik tip Anti Notrofilik Sitoplazmik
Antikor (c-ANCA) seviyeleri olglilerek bu hastalarda p-
ANCA ve c-ANCA sikligi ve kansere bagli paraneoplastik
sendromlarla olan iligkisini, kanser-vaskiilit birlikteliginin
arastirilmasini amagcladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya astim tanisi alan 20 has-
ta, akciger kanseri tanisi ile takip edilen 26 hasta, kontrol
grubu olarak da herhangi bir hastalik saptanmayan 20
saglikh birey alindi. Kan érneklerinden p-ANCA ve c-AN-
CA seviyeleri 6lgulda.

Bulgular: Akcider kanserli 26 hastadan 1'inde c-ANCA
sinirda pozitif, 1'inde 1/32 pozitif saptandi. Yine akciger
kanserli 26 hastanin birinde p-ANCA 1/32 pozitif, 1 hasta-
da ise sinirda pozitif olarak saptandi. Astimli 20 hastanin
2 tanesinde p-ANCA pozitif, 1 hastada c-ANCA sinirda
pozitif olarak saptandi. Astimli ve kanserli hastalarda vas-
kiliti destekleyen fizik muayene ve patoloji bulgularina
rastlanmadi. Kontrol grubundaki 20 saglikli bireyden sa-
dece 1 tanesinde c-ANCA sinirda pozitif olarak saptandi.

Sonug: Hastalarin bir kisminda vaskulit ve paraneoplas-
tik bulgulardan bagimsiz olarak ANCA pozitifligi saptandi.
Bu nedenle malignite disunilen hastalarda ayrici tanida
vaskdlitler de g6z 6niinde tutulmaldir.

Anahtar kelimeler: p-ANCA, c-ANCA, akciger kanseri,
paraneoplastik sendrom

GiRis
Akciger kanseri sikhgi tim diinyada artmaya devam

etmektedir. Hastalar farkli semptomlar ile doktora
basvurmaktadir. Bunlardan bir tanesi de parane-

ABSTRACT

Objectives: In this study, we aimed to investigate the as-
sociation of cancer with vasculitis and the frequency of
cancer-related paraneoplastic syndromes and their re-
lationship by measuring blood levels of Perinuclear type
Anti-Neutrophilic Cytoplasmic Antibody (p-ANCA) and
Cytoplasmic type antineutrophil cytoplasmic antibodies
(c-ANCA) in patients with lung cancer and asthma and in
healthy individuals.

Materials and methods: 20 patients diagnosed with
asthma, 26 patients following up with a diagnosis of lung
cancer and control group of 20 healthy individuals were
enrolled in this study. ANCA levels were measured in
blood samples.

Results: Borderline positive c-ANCA detected in 1 of 26
patients and 1/32 percent were positive detected in one
patient. Borderline positive p-ANCA detected in 1 of 26
patients and 1/32 percent were positive detected in 1 pa-
tient. p-ANCA was positive detected in 2/20 of asthmatic
patient and c-ANCA was borderline positive detected
in 1/20 asthma patient. In asthma and cancer patients,
physical examinations and pathological findings did not
support the vasculitis. Only one subject in the control
group was found to be borderline positive for c-ANCA.

Conclusion: As a result, in some of the patients the posi-
tivity of ANCA was detected not related with vasculitis and
paraneoplastic findings. Because of this, vasculitis should
be considered in differential diagnosis of the patients
whom considered as malignancy. J Clin Exp Invest 2011;
2 (4): 384-387

Key words: p-ANCA, c-ANCA, paraneoplastic syndrome,
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oplastik sendromlardir. Siklikla timorin kendisin-
den veya metastazlarindan dolay uzak bdlgelerde
gelisen kansere bagh olarak gértlen semptom ve
bulgular paraneoplastik sendrom olarak tanimlan-
maktadir. Bunlardan bir tanesi de kollojen vaskuler
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hastaliklardir. Bazi vaskiilitlerde nétrofil stoplazmik
antijene kargi antikor saptanmistir. Bu antikorlar
wegener granulamatozisi, mikroskopik polianijit,
churg-strauss vaskuliti ve hipersensivite vaskiilitin-
de gosterilmistir. Bu galismada akciger kanseri ve
astim hastalari ile saghkl bireylerin kan perintkleer
tip Anti Notrofilik Sitoplazmik Antikor (p-ANCA) ve
sitoplazmik tip Anti Notrofilik Sitoplazmik Antikor (c-
ANCA) seviyeleri Olcllerek bu hastalarda p-ANCA
ve c-ANCA sikhigr ve kansere bagl paraneoplastik
sendromlarla olan iligkisinin arastiriimasini amagla-
dik.

GEREG VE YONTEM

Calismaya Kasim 2007-Nisan 2008 tarihleri arasin-
da akciger kanseri tanisi ile takip edilen 26 (23 E,
3K) hasta, astim tanisi alan 20 (5 erkek, 15 kadin)
kisi ve kontrol grubu olarak herhangi bir hastalik
saptanmayan 20 (15 erkek, 5 kadin) saglikli birey
alindi. Hastalarin kan drneklerinden ANCA seviye-
leri immiinfloresan antikor (IFA) yéntemi ile dlguldi.
Kanser hastalarinin fizik muayeneleri, timor evre-
lemeleri, sigara dykusu, kanser hicre tipleri, ilag
kullanim dykuleri kaydedildi. Astim hastalarinin fizik
muayeneleri yapildi ve dykuleri alindi.

BULGULAR

Akciger kanseri 26 hastanin yas ortalamasi
63,58,9 yil (erkek 63,5+9,4, kadin 61,6+8,1 yil), 20
astim hastasinin yas ortalamasi 48,5+13,8 yil (er-
kek 38,3+13,3, kadin 35,5+14,1 yil), kontrol grubu
20 saglikh bireyin yas ortalamasi 36,0+11,3 (erkek
41,5+12,5, kadin 38.8+14,2 yil) olarak hesaplandi.
Dort hastada squamoz hucreli akciger kanseri, 4
hastada kuguk hucreli akciger kanseri, iki hastada
adenokanser ve bir hastada atipik karsinoid timor
tespit edildi. Toplam 15 hastanin fiberoptik bronkos-
kopi (FOB) biyopsi veya brons lavaji sitoloji sonucu
atipik hicre olarak tespit edildi. Bir hastanin akciger
tomografisi ve bronkoskopik goruntiilemede akciger
kanseri ile uyumlu goérinti olmasina ragmen tani
konulamadi. On (¢ hasta evre 4, iki hasta evre 1b,
alt hasta evre 3b, ¢ hasta evre 3a olarak tespit
edildi. Toplam 26 hastadan birinde c-ANCA sinirda
pozitif, bir hastada ise 1/32 pozitif saptandi.

c-ANCA pozitif hastalardan birinde brons bi-
yopsi sonucu atipik karsinoid tanisi almistir ve has-
tada sol hiler bdlgede sol ana ve Ust lob brongunu
daraltan 36x25 mm boyutunda yumusak doku artisi
gorulmastar. Ayni sekilde sag akciger lateral ba-
zal segmentte milimetrik boyutlarda nodul saptan-
di. Hastada akciger disi metastaz gézlenmemistir.

Hastanin fizik muayenesi ve oykusunde vaskiilit
bulgulari gérilmemistir. Diger hasta 63 yasinda, ev-
re3b, bronkoskopide sag akciger apikal segment gi-
risinde darlik saptanmis ve buradan alinan biyopsi
atipik hlcre olarak rapor edilmistir.

p-ANCA sinirda pozitif olarak (supheli pozitif)
saptanan hasta evre 4 kiiglk hicreli akciger kanse-
ri nedeni ile takip edilmekteydi. Hastanin éykisin-
de ve fizik muayenesinde vaskiliti disundirecek
bulgu saptanmamistir. 28 yasinda diger hastanin
bronkoskopisinde sag Ust lob bronsu ve intermediet
bronsu tama yakin tikayan kanamaya meyilli lezyon
gOrulmis bu boélgeden alinan biyopside atipik hicre
g6zlenmemistir. Patoloji tarafindan inflamatuar po-
lip olarak rapor edilmistir. Hastada vaskiilit bulgula-
rina rastlanmamistir. p-ANCA1/32 oraninda pozitif
saptanmigtir.

Astimli 20 hastanin iki tanesinde p-ANCA pozi-
tif, bir hastada c-ANCA borderline pozitif olarak sap-
tandi. Hastalarda vaskdilit bulgulari yoktu.

Kontrol grubundaki 20 saglikli bireyden sadece
bir tanesinde c-ANCA borderline pozitif olarak sap-
tandu.

TARTISMA

Siklikla timdrun kendisinden veya metastazlarin-
dan uzak bdlgelerde kansere bagli olarak gérilen
semptom ve bulgular paraneoplastik sendrom ola-
rak tanimlanmaktadir. Cogunlukla kiguk hucreli ak-
ciger kanserinde olmakla beraber diger akciger kan-
seri turlerinde de tanimlanmaktadir. Paraneoplastik
sendromun taninmasi akciger kanserinin taninmasi
ve erken tanisina olanak saglayabilir. Akciger kan-
serine eglik eden paraneoplastik sendromlardan bir
tanesi de kollojen vaskiler hastaliklardir ve hasta-
lardaki siklidi hakkinda yeterli bilgi yoktur.

Malignite ile vaskdllit birlikteligi sik degildir.
Daha ¢ok hematolojik timdrlerle birlikteligi goste-
rilse de solid timorlerle de birlikteligi vardir. Solid
timorle vaskdlit iliskisine bakildiginda ise verilerde
daha ¢ok prostat, meme, kolon, renal hiicreli kanser,
akciger kuguk htcre disi kanserinde daha sik bildi-
rilmigtir. Akcigerin klglUk hucreli kanserinde daha
nadir olarak bildirilmistir. Fain ve arkadaslari vasku-
lit gelisen toplam 60 kanser vakasi bildirmistir. Bun-
larin % 63,1‘ini hematolojik, %32,3 myelodisplastik
sendrom (MDS), %29,2’sini lenfoid, %32,3‘Unl so-
lid tdmorler olusturmaktaydi. Vaskiilit gelisen hasta-
lar tim malignitelerin %38 ‘ini olusturmaktaydi. Vas-
kilitlerin % 45 ini kutandz l6kositoklastik vaskdlit,
%36,7’sini PAN (poliarteritis nodosa), %6,7sini We-
gener granulomatozisi, %5'ini mikroskobik polianjit,
%5 Henoch-Schonlein vaskiliti olusturmaktaydi.’
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222 vaskaulitli olguyu iceren ¢alismada %5 oraninda
vaskiilit ile malignite birlikteligini bulmuslardir. Bu-
nun %67’si hematolojik malignitelerle, %33’G solid
timorlerle birliktedir. Bunlarin arasinda bronkopul-
moner malignite bulunmamaktadir.

Fortin ve arkadaslari ise malignite ile iligkili vas-
kilitleri 3 kategoriye ayirmistir: 1) malignite ile birlik-
te olan gergek paraneoplastik sendromlar, 2) vaski-
liti taklit eden maligniteler, 3) maligniteyi taklit eden
vaskiilitler olarak siniflandirmistir.2 Bunlara benzer
degisik hasta gruplari bildiriimektedir. Ornegin Ci-
men ve arkadaslar kuguk htcreli akciger kanseri
nedeni ile takip edilirken I6kositoklastik vaskilit geli-
sen ANCA pozitif bir hasta bildirmislerdir. Prednizo-
lon 1 mg/kg dozunda tedavisi alan hastanin lezyon-
lari gerilemistir.® Bazi vaskiilitlerde nétrofil stoplaz-
mik antijene kargi antikor saptanmigtir. Bu antikorlar
Wegener granulamatozisi, mikroskopik poliarterit,
Chourg-strauss vaskuliti ve hipersensitivite vaskuli-
tinde gOsterilmistir. Wartz ve arkadaslari 62 yasinda
bronkoalveoler kanser nedeni ile takip edilen ve bu
sirada ANCA pozitif I6kositoklastik vaskdilit gelisen
bir vaka bildirilmigtir. Hasta renal yetmezlik nedeni
ile 8lmastar. Ayni yayinda 5 tane ANCA pozitif bron-
sial kanserle iliskili vasklit bildirilmistir. Toplam 24
hastada ise solid timorlerle iligkili ANCA pozitif vas-
kalit bildirilmistir.#

Baschinsky ve arkadaslari 66 yasinda non-
smoll cell ca (kiiglk hiicreli olmayan akciger ca) ne-
deniile takip edilen ve p-ANCA pozitif pauci-immune
crescentic vaskdilit nedeni ile takip edilen ve renal
yetmezlik nedeni ile 6len bir hasta bildirmislerdir.®
Morisako T. ve arkadaslarinin yaptigi calismada sol
akcigerde kitle gérinimud olan ve beraberinde si-
nizit hikayesi olan hastada p-ANCA pozitif olarak
saptanmig, bu durum Wegener granilomatozisi'nin
eslik ettigi squamdz hicreli kanser olarak yorum-
lanmistir.® Bizim galismamizda da 28 yasinda,
bronkoskopisinde sag Ust lob ve intermedier bronsu
tama yakin tikayan kanamaya meyilli alan gérulmus
ve bu bdlgeden alinan biyopsi sonucu polip olarak
gelmisti.

Hastanin genel durumu hizla koétllesmis ve
invaziv mekanik ventilatorde takip edilirken masif
hemoptizi nedeni ile exitus olmustur. Hastanin Kli-
nik gidisatinin agresif seyretmesi ve ANCA pozitif
seyretmesi wegener granulomatozisini disundur-
mastar.

Bizim galismamizda hastalarda gelisen parane-
oplastik sendromlardan bagimsiz olarak randomize
olarak hastalardan ANCA bakildi. Calismamizda 26
hastanin 1 tanesinde c-ANCA sinirda pozitif, 1 has-

tada 1/32 pozitif saptandi. 26 hastanin 1 hastada p-
ANCA1/32 pozitif, 1 hastada ise sinirda pozitif olarak
saptandi. Takip edilen hastalarin hi¢birinde maligni-
teye eslik edebilecek vaskiilitle ilgili fizik muayene
ve patoloji bulgulari veya paraneoplastiksendromla
ilgili fizik muayene ve patoloji bulgusu yoktu.

Wegener granulomatozisi Ust ve alt solunum
yollarini tutan, boébrekleri etkileyen bir vaskulittir.
Akciger tutulumu genellikle bilateral, kavitelesebilen
dizgin sinirh kitle gériinimundedir. Bu tur olgular
siklikla akciger kanseri ile karisabilir. Cogu atipik
prezentasyonda noduli olan olgularda tani koy-
mak zordur ve bu nedenle c-ANCA pozitifligi tani
koymakta yardimci olmaktadir. Hastalarin %80-
90’ninda pozitif olarak saptanir. Bu hastalarin %95
‘inde noduler, kaviter lezyonlara rastlanmaktadir. Bu
nedenle akciger kanseri, akciger apsesi ve tiberku-
loz ile karigsabilmektedir. Ertlirk ve arkadaslarn ak-
ciger kanseri ve tuberkiloz ile karisan bir wegener
olgusu bildirmislerdir.” Ayni sekilde Ozis ve arkadas-
lari her iki akcigerde noduler gérinimu olan metas-
tatik akciger kanseri ile karigsabilen ANCA pozitif bir
vaka bildirmislerdir.2 Erglin ve arkadaslari wegener
granulamatozu tanisi koyduklari 7 hastanin 6 tane-
sinde c-ANCA pozitif saptamis ve biyopsi yontem-
leri ile hastalarin patolojik tanilarini dogrulamistir.®
Sonug olarak; ¢ok sayida akciger nodult olan has-
talarda akciger kanseri ile beraber eger eslik eden
renal bozuklugu varsa wegener granulomatozu akla
getirilmelidir.

Churg-straus sendromu allerjik anijit ve granu-
lamat®z olarak bilinen, eozinofili ve astim tablosu
ile seyreden nadir gorulen kigik damar vaskdliti-
dir. Hastalarin %30-60'inda ANCA pozitiftir. Astimli
hastalarda ANCA sikhidi hakkinda yeterli bilgi yok-
tur ancak astim semptomlari olan Churg strauss
sendromu tanisi ile takip edilen vakalar bildirilmigtir.
Calismamizda astim nedeni ile takip edilen 20 has-
tanin 3(%15) tanesinde ANCA pozitif olarak tespit
edildi. Hastalar ANCA pozitifligine neden olabilecek
Oyku ve fizik muayene bulgularina sahip degillerdi.
Galismamizda randomize olarak bakilan herhangi
bir hastaligi olmayan 20 hastadan 1 hastada ANCA
pozitif saptanmistir.

Sonug olarak hastalarin bir kisminda vasku-
lit ve paraneoplastik bulgulardan bagimsiz olarak
anca pozitifligi saptanmaktadir. Bir hastada malig-
nite olarak disinuimis ancak hastada anca pozitif
olarak saptanmistir.hastanin net tanisi konulama-
dan hemoraji nedeni ile kaybedilmistir. Bu nedenle
malignite duslnillen hastalarda ayrici tani olarak
vaskilitler de g6z 6niinde tutulmalidir.
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