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Invaziv Zigomikozun Eslik Ettigi
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Hucreli Akciger Kanseri Olgusu

A Case of Small Cell Lung Cancer Associated with Invasive Zygomycosis
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Abstract

invaziv bir fungal enfeksiyon olan zigomikoz, progre-
sif seyreder ve siklikla mortalite ile sonuclanir. Diabe-
tes mellitus ve malign hematolojik hastaliklar en sik
gorilen predispozan risk faktérleridir.  Zigomikoz,
solid tGmérlerle birlikte nadiren gérilir. Bu yayinda
sunulan olguya, sinirl evre kicik hicreli akciger
kanseri tanisi ile kemoradyoterapi baslandi. Hasta
radyasyon &zofajiti nedeniyle oral dekzametazon
kullaniyordu ve diabetes mellitusu vardi. Hasta,
Uginct kir kemoterapi sonrasinda géz cevresinde
agn yakinmasiyla basvurdu. Sert damakta nekroz
tespit edildi ve biyopsi alindi. Biyopsi materyalinin
incelemesinde dallanan hifalar gérildi ve kiltirde
Rhizomucor spp. Uredi. Invaziv zigomikoz tanisiyla
kombine sistemik antifungal, topikal antifungal ve
cerrahi debridman uygulandi. Tedaviyle belirgin klinik
dizelme izlendi. Bu yazinin amaci kiguk hicreli akci-
ger kanserli bir olguda; sert damakta gelisen, cerrahi
debridman, topikal ve sistemik antifungal tedaviyle
seyri iyi olan bir invaziv zigomikoz olgusunu sunarak,
solid tumérlerle birlikte nadir gérilen bu klinik tablo-
nun énemini vurgulamakhr.

Anahtar Sézcikler: Akciger kanseri, invaziv fungal
enfeksiyon, kombine tedavi.

Zygomycosis is an invasive fungal infection with a
progressive clinical course and commonly concluding
with mortality. Diabetes mellitus and malignant he-
matological diseases are the most common predis-
posing risk factors. It is rarely associated with solid
tumors. Concomitant chemoradiotherapy had been
applied to the presented patient with the diagnosis of
limited small cell lung cancer. He had diabetes melli-
tus and was using dexamethasone for radiation
esophagitis. He admitted with the complaint of peri-
orbital pain after the third cycle of chemotherapy.
Palatal necrosis was detected and a biopsy was taken
from the lesion. Branching hyphae were observed on
the microscopic evaluation and Rhizomucor spp.
proliferated on culture. He was diagnosed with inva-
sive zygomycosis and was freated with combined
systemic antifungal treatment and topical antifungal
in addition to surgical debridement, which resulted in
near-complete healing. The aim of this report was to
emphasize the clinical importance of invasive zygo-
mycosis, which is rarely seen with solid tumors by
presenting a case that had a favorable clinical course
by means of combined systemic antifungal treatment
and surgical debridement.

Key words: Lung cancer, invasive fungal infection,
combined treatment.
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Zigomikoz, Mucorales takiminda bulunan Mucor, Rhizo-
pus, Rhizomucor ve Absidia cinsi kiif mantarlarinin neden
oldugu progresif ve mortal seyreden invazif bir fungal
enfeksiyondur (1). Zigomikoz icin predispozan risk faktér-
leri; diabetes mellitus, malign hematolojik hastaliklar, kék
hicre ve organ nakli, nétropeni, majér travma, immin-
supresif ilag kullanimi, HIV enfeksiyonu ve kronik karaci-
ger hastaligidir. Bu enfeksiyonun ayinc ézelligi damar
invazyonunu takip eden doku nekrozu ve trombozdur,
énemli morbidite ve mortalite nedenidir (2). Mukormikoz,
anatomik lokalizasyona gére alt tipte enfeksiyona yol
acar. Bunlar rinoserebral, pulmoner, kutanéz, gastroin-
testinal, dissemine form ve endokardittir. Kemik ve periton
gibi sira disi lokalizasyonlarda da enfeksiyon gérilebilir
(3). Lokalizasyondan bagimsiz olarak enfeksiyon hizli
progresyon gdsterir ve agresif antifungal tedavi uygulan-
maz, cerrahi debridman yapilmaz ve altta yatan risk fak-
térleri duzeltilmezse 6limcil seyreder. Bu yazinin amaci
kicuk hicreli akciger kanserli bir olguda; sert damakta
gelisen, cerrahi debridman, topikal ve sistemik antifungal
tedaviyle seyri iyi olan bir invazif zigomikoz olgusunu
sunarak, solid timérlerle birlikte nadir gérilen bu klinik

tablonun dnemini vurgulamaktir.

OLGU

Elli bes yasinda erkek hasta acil servise hemoptizi, &ksi-
rik, balgam ve sol yan agnsi sikayeti ile basvurdu. Oz-
gecmisinde diyetle regile olan diabetes mellitus ve 50
paket/yil sigara &ykisi mevcuttu. Postero-anterior akciger
grafisinde (22/04/2013) sol alt zonda homojen dansite
arhgi saptanmasi (Sekil 1) Uzerine toraks bilgisayarli to-
mografi (BT) istendi. Toraks BT'de (22/04/2013) sol
akciger alt lob laterobazal segmentte, sol hilus ile iligkili
60x65 mm capinda kitle lezyonu izlendi (Sekil 2). Transto-
rasik igne biopsi sonucu kicik hicreli akciger karsinomu
(KHAK) olarak geldi. Pozitron emisyon tomografi-BT (PET-
BT) ve kranial magnetik rezonans grafi (MR) istendi. Kra-
nial MR normal saptandi. PET-BT'de sol akciger st lob
posterior segmenti kaplayan 6 cm olarak &lcilen kitle
lezyonunda belirgin FDG tutulumu (SUVmax:14,4) sap-
tand.

Sinirli evre KHAK olarak evrelenen hastaya 29/04/2013
tarihinde es zamanli kemoradyoterapi baglandi. Radyote-
rapinin 8. gininde gelisen radyasyon &zafajiti nedeniyle
oral deksametazon baslandi. Hasta 3. kir etoposid-
cisplatin - kemoterapisinden bir hafta sonra atesinin
38,5 °C olmas Uzerine acil servise basvurdu. Beyaz kire
(BK): 1100/mm3, nétrofil: 600/mm?3 olarak saptandi.
Hastanin 21/06/2013 tarihli akciger grafisinde belirgin
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regresyon izlendi, infilirasyon izlenmedi (Sekil 3). Febril
noétropeni tanisiyla yatinldi. Sefepim ve granilosit koloni
stimile edici faktdr (G-CSF) verildi. Hastanin atesi distd,
BK ve nétrofil sayisi dizeldi ancak sol géz cevresinde
agnsi basladi. Géz muayenesi normal olan hastanin
agnsi arth ve damaga da yayilmasi Gzerine Kulak-Burun-
Bogaz (KBB) bsliminden konsiltasyon istendi. KBB mua-
yenesinde sert damakta nekroz izlendi (Sekil 4). Hastaya
mantar enfeksiyonu &n tanisiyla Enfeksiyon Hastaliklan
bslimince liposomal amfotericin-B baslandi. Deksame-
tazon kesildi. KBB balimince sert damaktaki lezyondan
ve maksiler sinis mukozasindan biyopsi alindi. Biyopsi
materyalinin incelemesinde dallanan hifalar gérildu (Se-
kil 5). Kultirde Rhizomucor spp. Uredi. Lipozomal ampho-
terisin-B dozu Enfeksiyon Hastaliklar BalGmi'nin &neri-
siyle kademeli olarak 10 mg/kg/giine cikildi ve tedaviye
posakonazol 2x400 mg eklendi. Plastik cerrahi ve KBB
bélimince cerrahi debridman yapildi. Oral aliminin
yetersiz olusu nedeniyle hastaya perkitan gastrostomi
acildi. Lipozomal amfotericin-B tedavisi Enfeksiyon Hasta-
liklarn’nin énerisiyle 21. gininde kesildi ve ilgili bslimle-
rin énerileri alinarak hasta taburcu edildi. Oral posako-
nazol ve topikal amphotericin B tedavisi 8 haftaya ta-
mamlandi. Sert damaktaki nekrotik alanda belirgin du-
zelme izlendi (Sekil 6). Oral alimi dizeldigi igin
15/11/2013 tarihinde gastrostomisi  kapahlan hasta
halen tedavisiz takiptedir.

Sekil 1: Postero-anterior akciger grafisinde sol alt zonda homojen dansi-

te arhigi.

TARTISMA

Zigomikoz yiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahip,
harap edici bir enfeksiyondur (4). Altta yatan hastaliklar
arasinda hematolojik malignite (5) ve diabetes mellitus (6)
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basi cekmektedir. Ulkemizden bildirilen zigomikoz olgula-
rini derleyen retrospektif bir calismada da en sik gérilen
predispozan faktérlerin diabetes mellitus (%49) ve hema-

tolojik malignite (%39.7) oldugu izlenmigtir (1).

Sekil 2: Toraks BT'de sol akciger alt lob laterobazal segmentte, sol hilus

ile iligkili 60x65 mm ¢apinda kitle lezyonu.

sekil 3: Ucincy kir kemoterapi sonrasi akciger grafisinde belirgin

regresyon.

o

Sekil 4: Sert damakta orta hatta sinirli nekroz.
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Mukormikozun solid malignitelerle birlikteligi  nadirdir.
Akciger tumérine eslik eden bir mukormikoz olgusu daha
dnce bildirilmigtir (7). Mukormikoz geligmis olan bir hasta
grubunun %50’sinde en az iki predispozan durum oldugu
izlenmigtir (8). Bizim olgumuzda da diabetes mellitus,
akciger malignitesi, kemoradyoterapi uygulanmasi ve
radyasyon &safajiti nedeniyle deksametazon kullanimi gibi
birden fazla predispozan risk faktéri vardi. Hastada ke-
moradyoterapi sonrasi gelisen nétropeni kisa sirede G-
CSF ile tedavi edilmis olsa da mukormikoz gelisimine
katkida bulunmus olabilir.

Mukormikozun en sik gérilen klinik formu rinoserebral
enfeksiyondur. Yakin zamanda yaymlanan, Glkemizdeki
zigomikoz olgularini derleyen bir calismada da rinosereb-
ral tutulum en sik bildirilen klinik formdur (1). Roden ve
ark. (3) zigomikozla ilgili en genis seriyi kapsayan yayinla-
rinda, en sik sinis enfeksiyonu (%39) bildirmislerdir. Bu
seride rinoserebral hastalik diabetes mellitusun eglik ettigi
hastalarda daha sik izlenmigtir (3). Bizim olgumuza ben-
zer sekilde g6z cevresinde progresif agri ile seyreden ve
sert damakta Ulser gelisimine yol acan, maksiller sinise
vzanan mukormikoz, kontrolsiz diabetes mellitusu olan
bir hastada bildirilmistir (9). Bizim hastamizin kan sekeri
diyetle regile olmasina ragmen mantar enfeksiyonuna
zemin hazirlayan baska risk faktérleri de bulunmaktayd.
Lokalizasyondan bagimsiz olarak mukormikoz angioinva-
zit olarak seyreder ve doku nekrozuyla sonuglanir (2).
Bizim olgumuzda da enfeksiyon sert damakta nekroza yol
acmistir ve invazif olan enfeksiyon maksiller siniste orbita

sininna kadar ulagmigtir.

Sekil 5: Sert damak biyopsi materyalinde Giemsa boyamasinda 400X

buyidtmede, polimorfo nikleer I5kosit infiltrasyonu zemininde dallanan
hifalar.

Olgumuzun invazif fungal enfeksiyonu tanisi palatal nek-
roz, periorbital sislik, maksiller hassasiyet gibi klinik bul-
gularin yani sira sert damak ve maksiller sinisten alinan

drneklerde mikroskopik olarak hifalarin gésterilmesi ve
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koltirde de Rhizomucor spp. Uremesi ile Avrupa Kanser
Aragtirma ve Tedavi Dernegi (EORTC) invazif mantar
enfeksiyonu kriterlerine uygun konmustur (10). Torki-
ye'den bildirilen zigomikoz olgularinin  derlemesinde
Rhizomucor spp. orani %3,9 olarak bildirilmistir (1).

Mukormikoz tedavisinde ilk secenek olarak énerilen anti-
fungal ilac lipozomal amfoterisin-B’dir. Bu tedavi sagka-
lim igin bagimsiz bir belirleyicidir. Buna ragmen lipozomal
amfoterisin-B ile tedavi orani %23-%58 arasinda bildiril-
mistir (). Bizim olgumuzda tedavide parenteral amfoteri-
sin-B ve oral posakonazol uygulanmistir. Sistemik antifun-
gal tedaviye ek olarak topikal amfoterisin-B uygulanmasi
tedavinin etkinligini arthrmis olabilir. Retrospektif calisma-
larda cerrahi tedavinin prognozu olumlu etkiledigi bildi-
rilmigtir (8,11). Bizim olgumuzda da KBB ve plastik cerra-
hi bélimlerince, sert damak ve endoskopik sinis cerrahisi
ile maksiler sinis debride edilmistir. Olgumuzda sistemik
lipozomal amfoterisin-B tedavisi 21 giine tamamlandiktan
sonra tedaviye oral posakonazol ile devam edilmistir.
Ulkemizden bildirilen 151 olgunun derlemesinde amfote-
risin-B  kullanim  orani %39,7 iken amfoterisin-B-
posakonazol kombinasyonu olgularin %3,9’'unda kulla-

nilmughr (1).

Sekil 6: Kombine sistemik-topikal antifungal tedavi ve cerrahi debridman
sonrasinda sert damakta belirgin iyilesme.

Sonucg olarak, invazif zigomikozun solid timérlerle birlik-
teligi nadir olsa da eglik eden diabetes mellitusu olan,
kemoradyoterapi, sistemik steroid gibi immin sistemi
baskilayan tedavi kullanan hastalarda; rinoserebral semp-
tomlar basta olmak Uzere invazif zigomikozun yol acabi-
lecegi semptomlar varliginda, erken tani ve tedavi agisin-
dan dikkatli  olmak gereklidir. Tedavisiz mortalite-
si %80’lere ulasan bu klinik tabloda, olgumuzda oldugu
gibi kombine sistemik ve topikal antifungal tedaviye ek
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olarak cerrahi rezeksiyon uygulanmasi tedavi basarisini ve
sagkalim oranini arttirabilir.
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