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Akcigerin Primer Malign Melanomu: Endobronsiyal Lezyondan Nadir Bir Tani

Primary Malignant Melenoma of the Lung: A Rare Diagnosis from an Endobronchhial Lesion
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Ozet

Giris: Solunum yollarinin oldukg¢a agresif seyreden primer akciger kanseri
ve mezotelyoma gibi tiimorlerinin yaninda nadiren malign melanom da
akcigerde primer lezyon olarak karsimiza cikabilmektedir. Literatiirde
say1l1 ornekleri olan akcigerin primer malign melanomu (PMML) tanisi
koydugumuz bir vakay1 bu yazida sunmaktay1z.

Olgu: 78 yasinda erkek hasta hemoptizi sikayeti ile bagvurdu. Bilgisayarl
toraks tomografisinde sol akciger iist lob da kitlesel lezyon izlenen hastada
yapilan fiberoptik bronkoskobi isleminde de sag akciger iist lob girisini
tamamen kapatan endobransial lezyon saptandi. Ayn1 senansta lezyondan
alinan biyopsinin patoloji sonucu primer malign melenom infiltrasyonu
seklinde raporlandi. Cekilen tiim viicut pozitron emisyon tomografisinde
(PET) sadece lezyonda patolojik tutulum izlendi. Yapilan ayrintili cilt
bakisinormaldi.

Tartisma: PMML, genellikle sigara i¢imi ile belirgin bir korelasyon
olmaksizin orta yasl erkeklerde goriilmekle birlikte daha sik olarak alt
loblarda ve sol akcigerde rastlanir. Timor dokusu biiyiik ¢ekirdekli ve
belirgin niikleollii, niikleer atipi ve ¢ok sayida mitotik figiirlii epitelyal ve /
veya igsi hiicrelerden olusmaktadir; genellikle S-100, HMB 45 ve Melan-A
ile immiin boyama gostermektedir. Erken teshis ve cerrahi rezeksiyon
olanagi, bu vakalarin sagkalimii¢inana belirleyicidir.
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Giris sira gozler, burun boslugu, mide, karaciger ve serviks

Malign melanom (MM); deri maligniteleri arasinda en
olumciil ve en kot prognozla seyreden tiimorler olup
melanositlerin fokal olarak kontrolsiiz biiytimesi ile
gergeklesir. Bunun yaninda MM ayrica deri gibi
keratinite dokular disinda mukozal ylizeylere sahip
0zofagus da dahil olmak iizere bir¢ok ekstra kutanoz
bolgeden kaynak alabilir; ancak akcigerden
kaynaklanan MM son derece nadirdir. Akcigerde
goriilen malign dontisiimler arasinda en ender goriilen
tirdiir. Akcigerde primer malign melanom (PMML)
tanisi cilt, mukozalar, gozler gibi diger olas1 kaynak
olabilecek bolgeler ayrintili incelenmeli buralarda
malignite ekarte edilmelidir(8). Malign melanom
(MM), derinin en yaygin malignitelerinden biridir,
ancak potansiyel olarak insan viicudunun tiim
bolgelerini etkileyebilmektedir(5). MM derinin yant

gibi organlardan birincil olarak kaynaklanmaktadir.
PMML, tiim akciger tiimorlerinin  <%0.01"in1
olusturur ve genellikle agresif bir klinik seyir ile
karakterizedir. Akciger genellikle melanositlerden
yoksundur ve bu nedenle melanom gelisimi i¢in olas1
bir organ degildir, ancak akcigerde melanom varligi
icin ¢esitli teorilerle ac¢iklanmaktadir: (1)
embriyogenez sirasinda iyi huylu melanositlerin gogii,
(2) girtlak ve yemek borusunda epitel hiicrelerinin
melanositik hiicrelere transformasyonu, (3) girtlak,
yemek borusu ve akcigerlere melanositlerin olasi
goclinli veya (4) submukozada hiicrelerin ortak bir
embriyolojik orijini paylagmalari nedeniyle hiicrelerin
melanojenik metaplaziye ugramalart.



Sik goriilmemesi yoniiyle PMML, pulmoner kitlelere
yaklagimda ayirici tan1 agsamasinda c¢ok alt siralarda
kendine yer bulur. Ayirt edici radyolojik bir 6zelliginin
olmamas1 da tan1 koymay1 ayrica zorlastirmaktadir.
Olgularin ¢ogunda en sik basvuru semptomlari,
postobstriiktif pnodmoni 6zellikleriyle birlikte 6ksiiriik
ve hemoptizi, lober kollaps ve timoriin sik
endobronsiyal yerlesimine bagli atelektazidir.
Bununla birlikte, PMML 'nin kesin tanisinda en
onemli asama, birincil melanom boélgelerinin
dislanmasidir. 7564 kutan6z melanom vakas1 Harpole
ve arkadaslar1 tarafindan goézlemlenmis ve rapor
edilmistir. Serilerinde hastalarin %12 ' sinde tanisal
ikilemlere yol acan akciger metastaz1 gelisebildigi
sonucuna ulasmislardir. Aslinda daha Once
yayinlanmis bir¢ok rapor ve seri, gerekli tani
kriterlerinden ve ayrica ekstrapulmoner primer
bolgenin dislanmasindan yoksundur. Jensen ve
Egedorf, PMML tanisi i¢in gerekli olan 4 kriteri ortaya
koymuslardir: (1) soliter akciger kitlesi veya nodiili;
(2) IHC (immunohistokimyasal) ve / veya elektron
mikroskopisi ile dogrulanan tipik histopatoloji; (3)
patolojik inceleme bir melanomu acik¢a ekarte
etmedikce, 6nceden melanom 6ykiisii veya kutanoz,
mukus zar1 veya okiiler lezyonun eksizyon /
fulgurasyonu olmamasi; ve (4) tant aninda gogiis
disinda gosterilebilir bir melanom olmamasi.
Pulmoner melanom tanis1 i¢in histolojik degerlen-
dirme altin standart olarak kabul edilir, ancak
mikroskobik benzerlikler nedeniyle onu metastatik
melanomdan ayirt etmek ¢ok zordur. Metastatik
melanomlu hastalarin yaklasik %5-10'unda kaynagi
bilinmeyen primer melanom vardir. Bu ikilemi
¢ozmek i¢in, Allen ve Drash tarafindan ti¢ kriter
gerektiren pulmoner melanom i¢in histolojik kriterler
Onerilmistir: (1) brons epitelinin hemen altinda
melanom hiicrelerinin yuvalanmasi ile birlesme
degisikligi, (2) bir bolgedeki malign hiicreler
tarafindan brons epitelinin istilasi epitelyal tilserasyon
olmadan ve (3) yukarida agiklanan degisikliklerin
altinda bariz bir melanom. Calismamiza konu olan
hastamizin biyopsisi yukarida belirtilen ti¢ kriteri de
karsiladi. Melan-A ve HMB 45 ile giiglii pozitiflik
gosterdi. Klinik ve histolojik kriterlere gére PMML
tanist konuldu ve hastaya cerrahi (pnomonektomi /
lobektomi) planlandi. PMML'nin erken evrelerinde
cerrahi miidahale uygun goriinmektedir ve onceki
raporlara gore tedavinin temel tagini olusturmaktadir.
Mevcut kanitlar, lobektomi veya pnémonektominin
lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak uzun stireli
sagkalim i¢in en iyi sansi1 temsil ettigini
gostermektedir. En sik uygulanan cerrahi islemler
lobektomiler ve wedge parankimal rezeksi-
yonlardir (5). Tedavi edilmeyen melenom vakalari,

melenomun patolojik tipine ve hastaligin gelisim
stiresine bagl olarak, genellikle metastaz yapma
egilimindedir ve 6liimle sonuglanmaktadir(2).

Olgu

78 yasinda erkek hasta acil servise non-masif
hemoptizi sikayetiyle bagvurdu. Hastanin sigara
kullanim 6ykiisii yoktu. Bilinen hipertansiyon koroner
arter hastalig1 tanilar1 olan hasta acil servise her biri bir
cay kasig1 kadar olacak seklide 3 kez okstiriikle gelen
balgamla karisik agizdan kan gelmesi sikayetiyle
basvurmustu. Acil serviste ¢ekilen kontrastli toraks
bilgisayarli tomografide (BT) sol akcigerde kalp
sinirindan baglayarak perifere uzanan kitlesel lezyon
izlendi.

Toraks BT'de izlenen lezyona yonelik yapilan
bronkoskobi isleminde sol akciger mukozasinda
petesiyel lezyonlar izlendi. Sol akciger {ist lob girisini
tamamen kapatan endobronsiyel lezyon izlendi.

Sekil 1. Bronkoskobi de gozlenen sag akciger iist lob girisini tamamen
tikayan endobronsial lezyon

Ayni seansta lezyondan multiple punch
biyopsiler alindi. Sol akciger {ist lob brons lavaji da
alindi. Buradan alinan biyopsi sonuglar1 primer malign
melenom infiltrasyonu seklinde raporlandi. Timor
hiicrelerinden yapilan immunohistokimyasal
incelemelerde SOX10 (+), HMB45 (+), S100 (+),
Sinaptofizin zayif (+), Kromogranin (-), TTF-1 (-),
P40 (-), CK7 (-), PSA (-), CAMS5.2 (-), CDX2(-),
INSM-1 (-) boyama izlendi. Ki-67 proliferasyon
indeksi yiiksek saptandi.

Sekil 2. (a) Tumoral proliferation forming solid nests under the normal
surface epithelium (HEx100) (b) Tumor cells with large eosinophilic
cytoplasm, and some with prominent nucleoli at high magnification
(HEx400) (c) Immunohistochemically strong Sox 10 positivity in tumor
cells (Anti Sox10x100) (d) Strong HMB 45 positivity in tumor cells
(AntiHMB45x100).



Hasta dermatoloji birimine konsulte edildi.
Tiim vucut tamast i¢in pozitron emisyon bilgisayarl
tomografisi (PET BT) ¢ekildi. PET BT'de primer
tiimoral lezyon disinda bagka bir odak saptanmadi.

Sekil 3. PET BT de tek odakta gozlenen patolojik FDG tutulumu

Hasta operabilite agisindan gogiis cerrahisine
konsulte edildi. Solunum fonksiyon testi (SFT) ile
birlikte kisa etkili bronkodilatasyon sonrasi
reverzilibitesine bakildi. Hastadaki sinirli solunum
rezervi ve major rezeksiyon olasiligir agisindan,
operasyon sonrast tahmini FEV1 (zorlu ekspiryum
manevrasinin 1.saniyesinde akcigerlerden atilan litre
hava miktar1) hesab1 i¢in akciger perfiizyon sintigrafisi
uygulandi.

-
Akciger perfiizyon Sintigrafisi

Kiinik Bilgi Sol pnomonekiomi sonrasi post-op tahmini FEV1 hesaplamasi.

Teknik :5 mCi Tc-99m MAA’ nin 1V enjeksiyonunu takiben anterior ve posterior gorintiler alinmigtir;

Bulgular : Alinan anterior ve posterior gorunitierde total akciger perfuzyonunun %63.7" sini sag akciger, %36.3' UnQ
sol akcider olugturmaktadir.

Sol pnoémonektomi planianan hastanin tahmini postop reziduel akciger fonksiyonlari;

FEV1 :1.24 It olarak hesaplanmigtir.

Sekil 3. Postop FEV1 hesabi i¢in yapilan perfiizyon sintigrafisi

Bu degerlendirme sonucu operasyona (sleeve
lobektomi / pnomonektomi) uygun bulunan hasta
gogls cerrahisine yonlendirildi.

Spirometry: Flow-Volume

MEF25.75 s 264 151 57

Sekil 4. (a) Bronkodilator dncesi uygulanan sft de dlgiilen fve ve fev 1
degerleri (b) Bronkodilator sonrasi uygulanan sft de dlgiilen fve ve
fevl degerleri
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Tartisma

Malign melanom, deri melanositlerden koken
almasmin disinda agiz boslugu ve 6zofagus gibi
kutan6z olmayan yapilardan da primer lezyonlar
koken alabilmektedir. Akciger primer malign
melenomu ender rastlanan bir malign dontistim olup;
tiim akciger ttimorleri icinde yiiz binde bir vakada
gorilmustiir(7).

2019 yilinda ABD'de yapilan bir derlemede
1916 yilindan sonrasi incelemeye alinmis ve
sonug¢larinda yaklasik diinyada her yil 41.000
melanomla iliskili 6liim ve 16.000 yeni tani; bununla
birlikte, bildirilmis sadece 41 PMML vakast mevcut
bulunmustur(3). Vakalarin prognozlarina bakildiginda
6 ay icinde 6lim gozlendigi sonucuna ulagilmistir.
Biitin vakalar incelendiginde bulunan ortak sonuglar
sunlardir: Cinsiyet dagilimi olarak nerdeyse esit bir
dagilim bulunmustur; % 52' si erkek ve % 48' 1 kadin,
tan1 anindaki ortalama yas 59,1 (vakalarin yas dagilimi
29 1le 90 arasinda dagilmakta idi) oldugu, vakalarin %
67,5" inde tan1 aninda metastaz saptanmistir. En ¢ok
metastaz alan bolgeler kars1 akciger, karaciger, beyin
ve kemiklerde tespit edilmistir (3).

Konu ile ilgili giincel bir sistematik derlemede
yayimlanmis bildirilen akcigerde primer ortaya ¢ikan
malign melenom vakalar1 seriler haline getirilerek
incelenmis ve onemli sonuglar elde edilmistir.
Lezyonlarin ¢gogunun sol akciger ve alt loblar tercih
ettigi gozlenmistir. Bu egilimin, sag tarafi etkilemeye
daha yatkin olan akciger kanseri ile karsilastirildiginda
farkli bulunmustur. Ek olarak, mevcut verilere sahip
lezyonlarin % 71'1, su anda en yaygin akciger kanseri
tirii olan ve esas olarak akcigerlerin periferik
bolgelerinde meydana gelen akciger adenokar-
sinomunun aksine, akcigerlerin merkezi bolgelerinde
daha ¢ok bulundugu tespit edilmis ve bu verinin
klinikte hastanin olasi tanis1 agisindan akilda tutulmast
cok Oonemli bir bilgi oldugu soylenmistir. Bu
calismanin 6nemli sonuglarindan biri de cerrahi
sansinin vakalarin %70 inde miimkiin olmasidir ki bu
primer akciger kanseri veya malign mezotelyoma ile
karsilastirildiginda ¢ok iyi ytizdedir(5). Bizim
olgumuzda da hastanin lezyonu sol akcigerde ve {ist
lobta yerlesmisti. Cekilen PET BT de lezyon disinda
patolojik tutulum mevcut degildi. Dolayisiyla bu
durum bize Paliogiannis ve arkadaslarinin derleme
calisma sonuglarindaki gibi hastamizin operasyon i¢in
uygun bir vaka oldugunu gostermektedir. Vakamizin,
bu biiylik sistematik derleme c¢alismasi ile birebir
ortisen ozellikleri mevcuttu. Bu ozellikler dikkate
alindiginda vakamizin literatiire kazanimi PMML ye
yaklagim ag¢isindan klinik ¢caligsmalara 6nemli bir katki
olacagi diistincesindeyiz.



Akcigerin primer malign melenomu siklikla
endobronsiyal yerlesimde karsimiza ¢ikar. Klinik
prezentasyon olarak hastalar oksiiriik, hemoptizi,
postobstriiktif pndmoni veya atelektazi semptomlari
gosterebilmektedirler. Vakalarin %30'u tesadiifi
saptanan vakalardan olusmaktadir(6). Bunun yaninda
2019 yilinda Banniak ve arkadaslar1 13 yasinda plevral
efiizyon ile prezente olan bir primer malign melenom
vakasini da literatiire sunmuslardir(l). Bizim
olgumuzda da basvuru sebebinin hemoptizi olmasi
endobronsial lezyon seklinde tutulum yapmis olmasi
yukarida bahsi gecen g¢alismalarin sonuglart ile
ortismektedir. Pulmoner malignitelerde siklikla
rastladigimiz hemoptizi ile prezentasyon PMML
vakalarinda da en onemli semptomlardan biri olup
klinisyene ayiric1 tanmi i¢in akilda tutulmasi gereken
onemli bir antitedir.

Akcigerde melenom lezyonlar1 nadir de olsa
"crazy paving'" paterni olusturarak da karsimiza
cikabilir. Bu patern akcigerde pulomoner alveoler
proteinozis (PAP) basta olmak iizer yaklasik 40 farkli
pulmoner patolojide goriilebilmektedir. Yikuan Feng
ve arkadaglarinin bildirdigi bir vaka orneginde 60
yasinda erkek hastada bu paterne rastlanmistir.Bu
vakanin primer pulmoner melenom vakasi olarak ilk
bildirilen “crazy paving” paterni olmadig:
vurgulanmis ayiricit tani i¢in aklilda tutulmasinin
onemi tizerinde durulmustur.

Sonug¢

Bu olgu sunumu ve literatiir incelemesi ile oldukca sira
dis1 ve nadir goriilen bu hastalikla ilgili giincel tibbi
literatiire kritik veriler eklemeyi amacgladik.

Abstract

PPMM'"in klinik sunumu, teshisi ve potansiyel
tedavileri ile ilgili glivenilir veriler, saglik ¢alisanlari
i¢cin daha fazla erisilebilir hale gelmekte ve bu
ozellikle kesin tan1 kriterlerinin olusturulmasi ve yeni
tedavi yontemlerinin ortaya ¢ikmasiyla, bu durumun
tanimlanmasi ve yonetiminde umut verici bir donem
haline gelmektedir.
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Introduction: In addition to tumors of the respiratory tract, such as primary lung cancer and mesothelioma,
which have a very aggressive course, malignant melanoma can rarely be encountered as a primary lesion in the
lung. In this article, we present a case with a diagnosis of primary malignant melanoma of the lung (PMML),
which is one of the few examples in the literature.

Case: Our patient, a 78-year-old male patient, was admitted with the complaint of hemoptysis. A mass lesion
was observed in the left upper lobe of the left lung in computed tomography of the thorax, and an endobranchial
lesion was detected in the fiberoptic bronchoscopy procedure that completely blocked the entrance to the left
upper lobe of the lung. The pathology result of the biopsy taken from the lesion in the same session was
reported as primary malignant melenoma infiltration. In the whole body positron emission tomography (PET),
pathological involvement was observed only in the lesion. Detailed skin examination was normal.

Discussion: PMML is usually seen in middle-aged men without a clear correlation with smoking, but it is more
commonly found in the lower lobes and left lung. Tumor tissue consists of epithelial and/or spindle cells with
large nuclei and prominent nucleoli, nuclear atypia and numerous mitotic figures; usually show
immunostaining with S-100, HMB 45 and Melan-A. Early diagnosis and the possibility of surgical resection
are the main determinants for the survival of these cases.
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