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Miliyer Paternli Akciger Adenokarsinomunun Tirozin Kinaz inhibitériine
Dramatik Yanmti

Dramatic Response of Miliary Pattern Lung Adenocarcinoma to Tyrosine Kinase
Inhibitor
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Akcigerin adenokarsinomlarinin  ¢ok farkli klinik,
radyolojik, molekiiller ve patolojik spektrumlari
mevcuttur. Diinya saglik orgiitiinin en son 2021
siiflamasinda alt bagliklar1 ile birlikte toplam 12 gesit
akciger adenokarsinomu vardir. Miliyer goriinim her
iki akcigerde, 2 milimetre ve daha kii¢iik boyutta,
uniform tarzda tutulum yapan pulmoner opasitelere
verilen addir. Siklikla tiiberkiilozda goriliir. Akcigerin
primer adenokarsinomlarinda miliyer patern siradist bir
goriiniimdiir. Ozellikle sigara dykiisii olmayan, kadm
cinsiyet, primer akciger adenokarsinom
histopatolojisinde, EGFR gen mutasyonuna sahip,
miliyer goriiniimlii olgularin farkli bir adenokarsinom
genotipi  olabilecegi disiiniilmektedir. Bu yazida
yukardaki ozellikleri tasiyan, miliyer goriiniim nedeni
ile tiiberkiiloz ile ayirici taniya giren bir olgu giincel
literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Akciger Adenokarsinomu;
Miliyer Patern; Tirozin Kinaz

Adenocarcinomas of the lung have very different
clinical, radiological, molecular and pathological
spectra. In the latest 2021 classification of the World
Health Organization, there are a total of 12 types of
lung adenocarcinomas with their subheadings. Miliary
appearance is the name given to pulmonary opacities
that are 2 millimeters or smaller in size and have
uniform involvement in both lungs. It is frequently
seen in tuberculosis. Miliary pattern is an unusual
appearance in primary adenocarcinomas of the lung. It
is thought that miliary-looking cases with EGRF gene
mutation, especially in the histopathology of female
gender, primary lung adenocarcinoma without a
history of smoking, may be a different
adenocarcinoma genotype. In this article, a case with
the above-mentioned features and included in the
differential diagnosis with tuberculosis due to miliary
appearance is presented with the current literature.
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GIRIiS

Akcigerlerde cap1 2 milimetre (mm) ve daha
kiiciik olan, genellikle hepsi ayni boyutta
uniform olan, her iki akcigerde yaygin sekilde
goriilen pulmoner opasitelere miliyer goriiniim
ad1 verilir ve en sik tiiberkiilozda goriliir
(Sharma et al., 2016). Primer akciger
adenokarsinomunda  ¢ok  farkli  klinik,
radyolojik, molekiiler ve patolojik spektrum
mevcuttur. Primer akciger adenokanserleri
diger akciger kanserlerinden ayiran en 6nemli
farklar1 gorece sik goriilmesi, onkolojik
tedavisi, histopatolojisi, molekiiler biyolojisi
ve radyolojisinde zaman zaman farkliliklar
goriilmesidir. Bu nedenlerle yeni arastirmalar
akciger adenokarsinomlari tizerinde
yogunlagsmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2015 yilinda akciger
adenokarsinomlarimin histopatolojik
siniflamasinda ¢ok Onemli degisiklikler
yapmis, adenokarsinomlara yeni alt basliklar
eklenmistir. En son 2021 yilinda WHO
tarafindan  yapilan  yeni  histopatolojik
siniflamada da bu degisiklikler Gnemini
korumus, alt basliklar ile birlikte toplam 12

cesit akciger adenokarsinomu yeni
smiflamada  yerini  almistir (Tablo 1)
(Nicholson et al., 2022).

Primer akciger adenokarsinomunun ilk

radyolojik bulgusu olarak miliyer patern atipik
ve nadir bir bulgudur. Kesin olarak nedeni
aciklanamasa da miliyer patern, akciger
adenokarsinomu ve epidermal growth factor
receptor (EGFR) pozitifligi arasinda bir iligki
olabilecegi varsayilmaktadir (Hoffman et al.,
2019; Sebastian et al., 2009).

Bu olgu sunumunda radyolojik olarak miliyer
patern tespit edilen, daha sonraki tetkikler ile
EGFR pozitif akciger adenokarsinomu tanisi
alan, baslanan tirozin kinaz inhibitori
tedavisine cok erken ve dramatik sekilde iyi
yanit veren geng bir kadin vaka paylagilmistir.
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Tablo 1: Akciger  Adenokarsinomlari
Siniflandirilmas1 (WHO*-2021)

Akciger Adenokarsinomlari

Minimal invaziv adenokarsinom

e Minimal invaziv adenokarsinom,
musindz olmayan

e Minimal invaziv adenokarsinom,
musindz

Invaziv nonmusinéz adenokarsinom
Lepidik adenokarsinom

Asiner adenokarsinom
Papiller adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom
Solit adenokarsinom

Invaziv musinoz adenokarsinom
e Mixt invaziv musindz ve non-musindz
adenokarsinom

Kolloid adenokarsinom

Fetal adenokarsinom

Adenokarsinom, enterik tip

Adenokarsinom, NOS

* WHO: Diinya Saglik Orgiitii.

OLGU

43 yasinda kadin hasta oksiiriik, bol miktarda
beyaz renkli balgam ve nefes darlig1 yakinmasi
ile bagvurdu. Oz gecmisinde diyabetes mellitus
(DM) disinda ek hastaligi  yoktu. Soy
gecmisinde teyzesi ve annesinin teyzesinde
akciger kanseri Oykiisii vardi. Sigara Oykiisii
yoktu.  Yapilan solunum sistemi  fizik
muayenesinde (FM) akcigerlerde bilateral orta
alt alanlarda ralleri oldugu goriildii. Bakilan
parmak ucu oksijen satiirasyonu oda havasinda
%96 olan olgunun c¢ekilen postero-anterior
akciger grafisinde (AG) sol iist zonda non
homojen dansite artig1 goriildii (Resim 1).
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Resim 1: Olgunun ¢ekilen akciger grafisinde
sol iist zonda non homojen opasite artisi.

Cekilen toraks bilgisayarli tomografide (BT)
sol {ist lobda kitle lezyon ve bilateral
akcigerlerde mikronodiiller goriildii (Resim 2).

Resim 2: Toraks BT de sol iist lobda yumusak
doku dansitesinde lezyon ve bilateral
akcigerlerde mikronodiiller.

Laboratuvar degerleri: 16kosit (WBC) 9800
/ul, Sedimentasyon 48 mm/saat, CRP 104
mg/dl, AST 15 U/L, ALT 14 U/L, iire 33
mg/dl, kreatinin 0.92 mg/dl saptandi. Baglanan
genis  spektrumlu antibiyoterapiye klinik
olarak yanit vermeyen olgunun gonderilen 3
balgam ARB incelemesinin negatif gelmesi
lizerine fiberoptik bronkoskopi (FOB) yapildi
(Resim 3).
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Resim 3: Yapilan fiberoptik bronkoskopide;
Sol iist lob girisi 6demli daralmig goriinlimde
ve submukozal tiimor infiltrasyon siiphesi
izleniyor.

Yapilan FOB’da sol {st lob igerisinde
submukozal tiimor infiltrasyonu siiphesi olan
alandan yapilan forseps biyopsi ve fir¢a biyopsi
sonuglar1 ile akciger adenokarsinomu tanisi
alan hastaya evreleme amagli pozitron emisyon
tomografi (PET)/BT c¢ekildi (Resim 4).

Resim 4: Sol akciger {iist lobda 3x3 cm
boyutlarinda (SUVMax: 6,6) Kitle lezyon, her
iki akcigerde yaygin mikronodiiller goériiniim
(SUVMax: 3,3).

Olguya Tibbi Onkoloji klinigi tarafindan
pemetrekset ~ ve  karboplatin  kombine
kemoterapi (KT) basland1. ilk kiir KT sonrast
klintk ve radyolojik progresyon gozlenen
olgunun kontrol akciger grafisinde ciddi derece
progresyon gozlendi (Resim 5).
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Resim 5: Tk kiir KT
(pemetrekset+karboplatin)  sonras1  belirgin
radyolojik progresyon.

Olgunun 8-10 Litre/dakika ile oksijen
satlirasyonlart  %90-91 arasinda seyretti.

Molekiiler patolojik incelemeler sonucunda
EGFR pozitifligi saptanan olguya tirozin kinaz
inhibitorii (TKi- Erlotinib HCL) baslandu.
Baslanan TKI tedavisinin 2. aymda olguda
ciddi klinik radyolojik diizelme gozlendi,
oksijen satlirasyonlar1 oda havasinda %96-97
arasinda seyretti, ¢cekilen 2. ay kontrol akciger
grafisi belirgin regrese olarak goriildii (Resim

1-1
Step : Chest PA]

[ pate : 25.02.1980

F/43¥

Resim 6: Tirozin Kinaz tedavisinin 2. aymda
olgunun akciger grafisinde parankimal
infiltrasyonlarda belirgin regresyon.
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Olgunun tedavin 6. ayinda ¢ekilen PET-BT’si
de benzer olarak sag iist lob primer lezyon ve

parankimal nodiiler lezyonlarda belirgin
metabolik  regresyon seklinde raporlandi
(Resim 7).

Resim 7: Kontrol PET/CT sol iist lob 20x26
cm boyutlarinda (SUVMax:2.5) boyutsal ve

metabolik  olarak regrese lezyon, eskKi
radyolojik goriintiilere kiyasla belirgin regrese
gorlinlimde parankimal nodiiller.

TARTISMA

Bundan 30 yil 6nce Umeki (1993) 630 akciger
kanseri arasinda 4’ (%80) kadin cinsiyette
olan 5 primer akciger adenokarsinomlu olguda
miliyer  patern  saptamis,  akcigerlerde
biiytikliikleri birbirine yakin, c¢ok sayida
uniform goriiniimde yayilim tarzinin 6n planda
hematojen yayilim (pulmoner arter yolu ile
intraparankimal metastaz) ile olusabilecegi
iizerinde durmustur. Ilging olarak bu seride
olgularin hepsinde kemik metastazi da oldugu
icin bu c¢alismada adenokarsinomun miliyer
patern seklinde goriilmesinin kemik metastazi
ille de bir iligskisi olabilecegi bildirilmistir
(Umeki, 1993). Bir primer akciger
adenokarsinomunun bu sekilde yayilim paterni
gOstermesi  aragtirmacilara  giinlimiizde de
ilging gelmekte hatta bu 6zel durumu bazi
arastirmacilar “miliyer intrapulmoner
karsinomatozis” (MIPC) olarak
adlandirmaktadirlar (Wu et al., 2013). Yakin
zamanda Kim ve arkadaglarmin (2015)
yaptiklar bir aragtirmada, miliyer yayilimi olan
primer akciger adenokarsinomlu hastalarinin,
miliyer yayilimi olmayanlara gore daha kisa
hayatta kalma siirelerine sahip oldugunu
bildirmislerdir.

Konu ile ilgili olarak yapilmis en giincel
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calismalardan  birisi de  Chang ve
arkadaglarmin  (2022) 182 primer akciger
kanserli olgudan 58 miliyer akciger metastazi
olan primer akciger kanser hastalarinin ilk tani
aninda klinik o6zelliklerini ve prognozunu
aragtirdigi calismadir. Bu calismanin carpict
sonuglar; en sik miliyer akciger metastazi
goriilen hiicre tipinin adenokarsinom (%90,8)
oldugu, miliyer = metastazli  olgularin
%75,9’unda kemik metastazi oldugu, yine
beyin metastazinin istatistiksel anlamli olarak
fazla oldugu, miliyer akciger metastazinin
istatistiksel anlamli olarak daha kotii prognoza
sahip olmasiydu.

Miliyer yayilim, primer akciger
adenokarsinomu ve EGFR pozitifligi arasinda
bir iliski olabilecegi ile ilgili calismalar vardir
ve bu iligki tam olarak agiklanmamuistir. Farkli
radyolojik patern gosteren primer akciger
adenokarsinomunun  timér  hiicrelerinin
akcigere yerlesmesini kolaylastiran spesifik
bir molekiiler fenotip olabilecegi (0zellikle
EGFR ekson 19 delesyonu olan olgularda)
iizerinde durulmaktadir. Ayrica yazarlar sigara
Oykiisii olmayan, miliyer paternli EGFR
pozitif primer akciger adenokarsinomlu
olgularda bu nadir durumun klinik yiiksek
onemi oldugunu ve hekimlerin bu antitenin
saptanmasinin ardindan TKI'lerle erken tedavi
thtiyacinin ~ farkinda olmalar1  gerektigine
dikkat ¢ekmislerdir (Kobayashi et al., 2006;
Laack et al., 2011; Sebastian et al., 2009).
EGEFR pozitif primer akciger adenokarsinomlu
olgularda ~ TKI’lerin  sagkalima etkisi
konusunda yapilan c¢alismalarin sonuglar
celigkilidir. Bu tedavi ajanlarmin sagkalimi
degistirmedigini gosteren ¢aligsmalar oldugu
gibi (Kim et al., 2015; Zhu et al., 2008) sigara
icmeyen, kadin cinsiyet, primer akciger
adenokarsinomlu EGFR pozitif olgularda
TKI’lerin daha iyi sagkalim sagladigim da
gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Park
and Goto, 2006; Shigematsu et al., 2005).

Sonu¢ olarak; hastamizin sigara Oykiisiiniin
olmamasi, gen¢  olmasi,  radyolojik
gorlintiillemede miliyer goriiniim ve {ist loba
lokalize lezyon gibi ipuclart hastada ilk
bakista tiiberkiiloz diislindiirse de, benzer
olgularda miliyer primer akciger
adenokarsinomunun da akilda tutulmasi
gerektigini bu vaka sunumumuzda paylastik.
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Bu tarz olgularda  oOzellikle = EGFR
pozitifliginin mutlaka gosterilmesi ve TKI
tedavisi agisindan degerlendirilmesi

gerekliligine dikkat cekmek istiyoruz.

Finansal Destek: Calismada herhangi bir finansal
destek yoktur.

Etik Onay: Olguya ait yazili onam formu hastadan
alinmustir.
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