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Ozet

Plevral sivi sitolojisi efiizyonlu hastalarin tanisal de§erlendirilmesinde esas yontem olup malign timér
hicrelerinin saptanmasi en 6nemli amactir. Noroendokrin timdrlerin sitolojik 6zellikleri iyi bilinmesine ragmen,
plevral sivida tumér hiicrelerinin kiigiik olusu ve inflamatuar hiicrelere benzerligi gézden kagirilmalarina neden
olabilir. Gastrointestinal sistemde adenokarsinom ve néroendokrin timor birlikteligi histopatolojik olarak iyi
tanimlanmasina ragmen malign plevral sivi sitolojileri hakkindaki bilgiler sinirlidir.

Olgumuz 53 yasinda erkek hasta halsizlik, siskinlik ve kilo kaybi sikayetiyle basvurdu. Endoskopik biyopsisine
malign epitelyal timor tanisi verilmesi Uzerine subtotal gastrektomi yapildi. Makroskopik olarak serozayi asan
yaklasik 10 cm capindaki timdre histopatolojik incelemede adenoendokrin karsinom tanisi verildi. Alti ay sonra
saj yan agrisi sikayeti tzerine cekilen PA Akciger grafisinde plevral efiizyon goriilerek torasentez yapildi.
Plevral sivinin sitolojik incelemesinde yaymalar hiicreden fakir olup birka¢ adet grup olusturmus kii¢ik
hiperkromatik niikleuslu hiicrelere rastlaniimasi nedeniyle hiicre blogu yapildi. Hiicre blogunda genellikle tek
tek disen ve ki¢lk kimeler olusturmus dar sitoplazmali, kaba kromatinli atipik hicreler goéruldi. Yapilan
imminositokimyasal incelemede kalretinin, trombomodilin, HBME-1, CK5/6, CEA, LCA negatif, kromogranin
ve sinaptofizin pozitif bulundu. Bu bulgularla olgu malignite yoninden pozitif, néroendokrin timér metastazi

seklinde rapor edildi.

Sonuc: Plevral siviya gastrointestinal sistemden ndroendokrin timér yayiliminin ender olmasi ve yaymada
timaor hicrelerinin inflamatuar hiicrelere benzemesi yanlis negatif taniya yol acabilir. Bu olgularin tanisinda
hicre blogu ve imminositokimya oldukca yardimcidir.

Anahtar Kelimeler: Plevral eflizyon, mide, adenoendokrin karsinom
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Abstract:

Cytology of Malignant Pleural Effusion Associated with Adenoendocrine Carcinoma of the Stomach Pleural
fluid cytology, which is the principal method employed in the diagnostic evaluation of effusion patients, is the
foregoing means of identifying malignant tumor cells. Although cytological characteristics of neuroendocrine
tumors are well-known, tumor cells may be overlooked in the pleural fluid, due to their small sizes and similitude
to inflammatory cells. Despite the fact that co-presence of adenocarcinoma and neuroendocrine tumor in the
gastrointestinal system is histopathologically well recognized, information on cytologies of the malignant pleural
fluid is limited. Our case, a 53-year-old male patient, presented complaining from fatigue, bloating and loss of
weight. Upon diagnosis of malignant epithelial tumor by endoscopic biopsy, subtotal gastrectomy was
performed. The tumor, which was about 10 cm in diameter and was seen to go beyond serosa by macroscopy,
was diagnosed as adenoendocrine carcinoma. PA lung graphy taken upon complaint of pain on the right side six
months later showed pleural effusion, upon which thorasynthesis was performed. When cytological examination
of the pleural fluid revealed that smears were poor in cells and contained only a few aggregated cells with small
hyperchromatic nuclei, a cell block was prepared. The cell block was seen to contain atypical cells, with narrow
cytoplasms and rough chromatin, standing either individually or in small aggregates. Immunohistochemical
analysis demonstrated that calretinin, thrombomodulin HBME-1, CK 5/6 CEA and LCA were negative, while
chromogranin and synaptophysin were positive. On the basis of these findings, the case was reported as
neuroendocrine tumor metastasis, with positive malignity. Conclusion: The fact that metastasis of
neuroendocrine tumor to the pleural fluid from the gastrointestinal system is rare and that tumor cells in the
smear resemble inflammatory cells may lead to misdiagnosis. Cell block and immunohistochemistry is highly

useful in the diagnosis of such cases.

Key words: pleural effusion, stomach, adenoendocrine carcinoma
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GiRiS
Midenin  klasik  adenokarsinomlarinda ~ min6r
endokrin elemanlarin varh§i stk gorilmesine
ragmen, gercek mikst ekzokrin-endokrin
karsinomlari (adenoendokrin karsinom) enderdir
D). Mikst  tlimorlerde  histolojik  olarak

adenokarsinom ve noroendokrin karsinom alanlari
birlikte gorulur. Fakat bu tumdrlere bagl malign
plevral efiizyonlarda genellikle histoloji ile ¢akisan
sitolojik ozellikler gorulmeyip timdriin sadece bir
komponenti mevcuttur. Bu nedenle adenoendokrin
karsinom metastazlarinin dogru tanisinda timorin
yapisal ve fonksiyonel degisime ugradigini bilmek
ve immin profil 6nemlidir (2). Simdiye kadar
bildirilen

bagh malign

midenin adenoendokrin karsinomuna

plevral  efuzyon  sitolojisi
bulunmamaktadir.

OLGU SUNUMU:

Olgumuz 53 yasinda erkek hasta halsizlik, siskinlik
ve kilo kaybi sikayetiyle basvurdu. Endoskopik
biyopsisine malign epitelyal timor tanisi verilmesi
lizerine subtotal gastrektomi yapildi. Makroskopik
olarak serozayr asan yaklasik 10 cm capindaki
timore histopatolojik incelemede adenoendokrin
karsinom tanisi verildi (Sekil 1-3). Alti ay sonra sag
yan agnisi sikayeti (zerine ¢ekilen PA Akciger
grafisinde plevral eflizyon gorilerek torasentez
yapildi. Plevral siwvinin sitolojik incelemesinde
yaymalar hicreden fakir olup birka¢ adet grup
olusturmus  hiperkromatik  nikleuslu kiclk
hicrelere rastlanilmasi nedeniyle (Sekil 4) hiicre
blogu yapildi. Hiicre blogunda genellikle tek tek
disen ve

kigik  kimeler olusturmus dar

sitoplazmali, kaba kromatinli atipik hicrelere
rastlandi (Sekil 5). Yapilan imminositokimyasal
incelemede kalretinin, trombomodilin, HBME-1,

CK5/6, CEA, LCA negatif, kromogranin ve
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sinaptofizin pozitif bulundu (Sekil 6, 7). Olgu
malignite yonlnden pozitif, néroendokrin timor
metastazi seklinde rapor edildi.

TARTISMA

Gastrik epiteldeki tim hicre tipleri ayni kok
hiicreden kaynaklandigi icin, bu epitelden gelisen
timorler de farkli hicre cesitleri icerebilir (3).
Ancak ayni  lezyonda  adenokarsinom = ve
noroendokrin (NE) neoplazm birlikteligi son derece
ender gorulir. Lewin endokrin ve epitelyal
komponenti olan tumdrleri; glandiler ve endokrin
elemanlardan olusan mikst (composite), ayni
hiicrede glandiler ve endokrin diferansiasyonun
gorildigu  amphicrine ve bu iki elemanin
karismadan yan yana oldugu collision tumorler
olarak siniflandirmistir (4). Glandiler ve endokrin
komponentlerin oranlari ile timoriin diferansiasyon
derecesi oldukca degiskenlik  gdstermektedir.
Diinya Saglik Orgiitii bu timorleri mikst ekzokrin
endokrin  karsinomlar (adenoendokrin karsinom)
bashgi altinda toplamistir  (1). Olgumuzun
gastrektomi materyalindeki timérii az diferansiye
adenokarsinom alanlari ile yan yana bulunan
ndroendokrin karsinom alanlari iceriyordu.

Gastrik adenoendokrin karsinomlu az sayida olgu
bildirildiginden

Multipotent ortak bir &ncli hiicreden veya farkl

histogenezleri  agik  degildir.
hicrelerin diferansiasyonlarindan gelistikleri ileri
strilmektedir (4).

Plevraya metastaz yapan tlimdrlerin basinda akciger
(%36), (%25),

lenfoma (%10), over karsinomu (%5) ve mide

karsinomu meme  karsinomu

karsinomu (%2) gelir (5). Malign plevral efiizyon

sitolojisinde en yiiksek tani de§eri metastatik

adenokarsinomlar  igcin  séz  konusudur  (5).
Noroendokrin karsinom  gibi  tumdrlerde tani

oranlari daha dusuktir. Simdiye kadar midenin
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adenoendokrin karsinom metastazina bagli plevral
eftizyon sitolojisi bildirilmemistir.

Genellikle iyi diferansiye néroendokrin timar tanisi
patologlar icin zor degildir. Eflizyonda genellikle
tek tek ya da kiicuk kimeler halinde, ylksek
niikleus/sitoplazma oranina sahip, hiperkromatik
niikleuslu ve bir lenfositin yaklasik 2-2.5 Kati
biyukliginde  hiicreler  olarak  tanimlanirlar.
Kaliplasma egilimi ve bazen gorulen vertebral
dizilim cok onemlidir (2). Nekroz, apopitoz ve
mitoz olabilir.

Plevral sivi sitolojisi ile pozitif sonuca ulagma orani
(%40-87) oldukga degiskendir (6). Bunun baslica
nedenleri arasinda sivi  olusumuna yol agan
patogenetik mekanizmalardaki farklilik, timor tipi
ve materyalin inceleme ydntemi yer almaktadir.
Ozellikle

plevral sivi yaymalari iyi degilse timor hiicreleri

noroendokrin  timér  metastazlarinda

lenfositlerle karistirilabilir ve hizli
hazirlanmadiklarinda neoplastik hiicreler dejenere
olur (7). Olgumuzda yaymalar hiicreden oldukga
fakir olup esas olarak hiicre blogu ile taniya gidildi.
Sonu¢ alinamayan vakalarda farkli zamanlarda
alinan ve incelemeye génderilen materyal sayisi
arttikca da pozitiflik orani yikselmektedir (8) Diger
bir 6nemli nokta ise sitolojik materyallerin
degerlendirilmesinde, sivi drneginin kaynaklandigi
yere ait bilginin patologu etkilememesi gerektigidir.
Nitekim 1985°de Spieler ve ark’lari (9) timérlerin
biyltk bir kisminda ser6z membranlara atipik
metastazlarin Meme

oldugunu  bildirmislerdir.

karsinom hucrelerini orneklerinin
%12’si

hiicrelerinin oldugu &érneklerin %50°den fazlasinin,

iceren sivi

periton kaynakliyken, gastrik karsinom

pankreas/safra karsinom hicreleri iceren érneklerin
%30’unun ve kalin bagirsak karsinom hicrelerini

iceren drneklerin %44°(iniin plevra kaynakli oldugu
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bulunmustur. Bu nedenle patologun gastrointestinal

sistemden plevral siviya metastaz olasihgini
mutlaka g6z ©6nunde bulundurmasi gerekmektedir
(2). Bunun yani sira metastatik alanlarda timérin
degisime ugradigi da

yapisal ve fonksiyonel

bilinmelidir. Ornegin komposit tumor
metastazlarinda timoriin endokrin ve ekzokrin
komponenti  bir aradayken, collision  timor
metastazlarinda timorin sadece bir komponentinin
bulundugu ileri strtlmistir (3). Olgumuzda da
plevral eflizyonda timérin yalnizca néroendokrin
karsinom komponenti gorildu. Ayrica efiizyonda
néroendokrin timdr hicrelerinin  olduk¢a kigik
oldugu ve bu nedenle inflamatuar hiicrelerle
kanistirilarak gézden kagirilabilecegi ihtimali de her
zaman akilda tutulmalidir.

Dar sitoplazmali kigik hiicrelerden olusan
malign timorler siklikla malign lenfomaya ve diger
kiclk hcreli timorlere benzer (2). Akcigerin
kigik hucreli karsinomu, kucitik mavi yuvarlak
PNET,

rabdomiyosarkom, néroblastom, Wilm’s tlimori),

hicreli ~ timoérler  (Ewing  sarkom,

nonkeratinize epidermoid karsinom, az diferansiye
adenokarsinom, lobiler karsinom ve Merkel hiicreli
karsinom da noroendokrin tlmdrlerin  ayirici
tanisinda yer alir. immiinositokimya bu tiimérlerin
ayirminda  oldukca

faydahdir.  Kromogranin,

sinaptofizin  ve  NSE  neoplastik hicrelerin
néroendokrin kokenli oldugunu belirlemede en sik
kullanilan markirlardir (7). Fakat ekstrapulmoner
néroendokrin timorler, akciderin kiguk hicreli
karsinomundan sitolojik ve imminositokimyasal
olarak ayirt edilemez (7). TTF-1’in 6nceleri sadece
pulmoner kaynakli néroendokrin karsinomlarda
eksprese edildigi disundlmesine ragmen, yapilan
calismalarda hicreli

ekstrapulmoner  kiiglik

indiferansiye karsinomlarda da (%44-80) eksprese
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edildigi bildirmistir (10, 11). Bu nedenle TTF-1

ekstrapulmoner  kdkeni  dislamada  yardimci
degildir. Bizim olgumuzda oldugu gibi bu tip ender
olgularin tanisinda primer malignitenin kaynaginin
bilinmesinin faydali oldugu bildirilmistir. Lenfoma
hiicreleri neredeyse hemen hi¢ koheziv agregat ya
da kiictk kiimeler olusturmaz ve LCA pozitiftir (2).
Kigik mavi yuvarlak hiicreli tumorler ise siklikla
gengleri etkilemekle birlikte ndroblastom hari¢
néroendokrin tumor markirlarini eksprese etmezler.
Merkel hucreli karsinomlu hastalarda ender olarak
Ancak

ndroendokrin tumér markerlari bu olgularda da

malign  plevral efizyon gelisebilir.

pozitif olacagindan yalnizca CK 20 ayirici tanida

faydahdir (7). Olgumuzda hiicre bloguna yapilan

Sekil 1:

adenokarsinom

Noroendokrin karsinom (safda) ile
(solda) birlikte
midenin endokrin

alanlarinin

goraldaga mikst  ekzokrin

karsinomu (HEX200)
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imminositokimyasal incelemede kalretinin,
HBME-1, CK5/6, CEA, LCA

kromogranin  ve

trombomodilin,

negatif, sinaptofizin  pozitif
bulundu. Midenin adenoendokrin karsinomlarinin
plr adenokarsinoma benzer davranisa sahip oldugu
bildirilmistir (4).

Sonu¢ olarak plevral sivinin sitolojik

incelemesi  malign  eflizyondan  slphelenilen
hastalarin tanisinda kullanilacak ilk ydntemdir.
Ancak plevral siviya gastrointestinal sistemden
noroendokrin tumor metastazinin ender gorulmesi
hicrelerinin  inflamatuar

ve yaymada tumor

hiicrelere benzemesi yanlis negatif taniya yol
acabilir. Bu olgularin tanisinda hiicre blogu ve

immunositokimya

oldukca

yardimcidir.

Sekil 2: Midenin mikst timérinde ndroendokin

karsinom alanlarinda  kromogranin  pozitifligi

(Streptavidin peroksidazX400)
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