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Özet

Plevral sıvı sitolojisi  efüzyonlu hastaların tanısal değerlendirilmesinde esas yöntem olup malign tümör

hücrelerinin saptanması en önemli amaçtır. Nöroendokrin tümörlerin sitolojik özellikleri iyi bilinmesine rağmen,

plevral sıvıda tümör hücrelerinin küçük oluşu ve inflamatuar hücrelere benzerliği gözden kaçırılmalarına neden

olabilir. Gastrointestinal sistemde adenokarsinom ve nöroendokrin tümör birlikteliği histopatolojik olarak iyi

tanımlanmasına rağmen malign plevral sıvı sitolojileri hakkındaki bilgiler sınırlıdır.

Olgumuz 53 yaşında erkek hasta halsizlik, şişkinlik ve kilo kaybı şikayetiyle başvurdu. Endoskopik biyopsisine

malign epitelyal tümör tanısı verilmesi üzerine subtotal gastrektomi yapıldı. Makroskopik olarak serozayı aşan

yaklaşık 10 cm çapındaki tümöre histopatolojik incelemede adenoendokrin karsinom tanısı verildi. Altı ay sonra

sağ yan ağrısı şikayeti üzerine çekilen PA Akciger grafisinde plevral efüzyon görülerek torasentez yapıldı.

Plevral sıvının sitolojik incelemesinde yaymalar hücreden fakir olup birkaç adet grup oluşturmuş küçük

hiperkromatik nükleuslu hücrelere rastlanılması nedeniyle hücre bloğu yapıldı. Hücre bloğunda genellikle tek

tek düşen ve küçük kümeler oluşturmuş dar sitoplazmalı, kaba kromatinli atipik hücreler görüldü. Yapılan

immünositokimyasal incelemede kalretinin, trombomodilin, HBME-1, CK5/6, CEA, LCA negatif, kromogranin

ve sinaptofizin pozitif bulundu. Bu bulgularla olgu malignite yönünden pozitif, nöroendokrin tümör metastazı

şeklinde rapor edildi.

Sonuç: Plevral sıvıya gastrointestinal sistemden nöroendokrin tümör yayılımının ender olması ve yaymada

tümör hücrelerinin inflamatuar hücrelere benzemesi yanlış negatif tanıya yol açabilir. Bu olguların tanısında

hücre bloğu ve immünositokimya oldukça yardımcıdır.

Anahtar Kelimeler: Plevral efüzyon, 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.
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GİRİŞ
Midenin klasik adenokarsinomlarında minör

endokrin elemanların varlığı sık görülmesine

rağmen, gerçek mikst ekzokrin-endokrin

karsinomları (adenoendokrin karsinom) enderdir

(1). Mikst tümörlerde histolojik olarak

adenokarsinom ve nöroendokrin karsinom alanları

birlikte görülür. Fakat bu tümörlere bağlı malign

plevral efüzyonlarda genellikle histoloji ile çakışan

sitolojik özellikler görülmeyip tümörün sadece bir

komponenti mevcuttur. Bu nedenle adenoendokrin

karsinom metastazlarının doğru tanısında tümörün

yapısal ve fonksiyonel değişime uğradığını bilmek

ve immün profil önemlidir (2). Şimdiye kadar

bildirilen midenin adenoendokrin karsinomuna

bağlı malign plevral efüzyon sitolojisi

bulunmamaktadır.

OLGU SUNUMU:
Olgumuz 53 yaşında erkek hasta halsizlik, şişkinlik

ve kilo kaybı şikayetiyle başvurdu. Endoskopik

biyopsisine malign epitelyal tümör tanısı verilmesi

üzerine subtotal gastrektomi yapıldı. Makroskopik

olarak serozayı aşan yaklaşık 10 cm çapındaki

tümöre histopatolojik incelemede adenoendokrin

karsinom tanısı verildi (Şekil 1-3). Altı ay sonra sağ

yan ağrısı şikayeti üzerine çekilen PA Akciger

grafisinde plevral efüzyon görülerek torasentez

yapıldı. Plevral sıvının sitolojik incelemesinde

yaymalar hücreden fakir olup birkaç adet grup

oluşturmuş hiperkromatik nükleuslu küçük

hücrelere rastlanılması nedeniyle (Şekil 4) hücre

bloğu yapıldı. Hücre bloğunda genellikle tek  tek

düşen ve küçük kümeler oluşturmuş dar

sitoplazmalı, kaba kromatinli atipik hücrelere

rastlandı (Şekil 5). Yapılan immünositokimyasal

incelemede kalretinin, trombomodilin, HBME-1,

CK5/6, CEA, LCA negatif, kromogranin ve

sinaptofizin pozitif bulundu (Şekil 6, 7). Olgu

malignite yönünden pozitif, nöroendokrin tümör

metastazı şeklinde rapor edildi.

TARTIŞMA
Gastrik epiteldeki tüm hücre tipleri aynı kök

hücreden kaynaklandığı için, bu epitelden gelişen

tümörler de farklı hücre çeşitleri içerebilir (3).

Ancak aynı lezyonda adenokarsinom ve

nöroendokrin (NE) neoplazm birlikteliği son derece

ender görülür. Lewin endokrin ve epitelyal

komponenti olan tümörleri; glandüler ve endokrin

elemanlardan oluşan mikst  (composite), aynı

hücrede glandüler ve endokrin diferansiasyonun

görüldüğü amphicrine ve bu iki elemanın

karışmadan yan yana olduğu collision tümörler

olarak sınıflandırmıştır (4). Glandüler ve endokrin

komponentlerin oranları ile tümörün diferansiasyon

derecesi oldukça değişkenlik göstermektedir.

Dünya Sağlık Örgütü bu tümörleri mikst ekzokrin

endokrin karsinomlar (adenoendokrin karsinom)

başlığı altında toplamıştır (1). Olgumuzun

gastrektomi materyalindeki tümörü  az diferansiye

adenokarsinom alanları ile yan yana bulunan

nöroendokrin karsinom alanları içeriyordu.

Gastrik adenoendokrin karsinomlu az sayıda olgu

bildirildiğinden histogenezleri açık değildir.

Multipotent ortak bir öncü hücreden veya farklı

hücrelerin diferansiasyonlarından geliştikleri ileri

sürülmektedir (4).

Plevraya metastaz yapan tümörlerin başında akciğer

karsinomu  (%36), meme karsinomu  (%25),

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

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

sitolojisinde en yüksek tanı değeri metastatik

adenokarsinomlar için söz konusudur (5).

Nöroendokrin karsinom gibi tümörlerde tanı

oranları daha düşüktür. Şimdiye kadar midenin
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adenoendokrin karsinom metastazına bağlı plevral

efüzyon sitolojisi bildirilmemiştir.

Genellikle iyi diferansiye nöroendokrin tümör tanısı

patologlar için zor değildir. Efüzyonda genellikle

tek tek ya da küçük kümeler halinde, yüksek

nükleus/sitoplazma oranına sahip, hiperkromatik

nükleuslu ve bir lenfositin yaklaşık 2-2.5 katı

büyüklüğünde hücreler olarak tanımlanırlar.

Kalıplaşma eğilimi ve bazen görülen vertebral

dizilim çok önemlidir (2). Nekroz, apopitoz ve

mitoz olabilir.

Plevral sıvı sitolojisi ile pozitif sonuca ulaşma oranı

(%40-87) oldukça değişkendir (6). Bunun başlıca

nedenleri arasında sıvı oluşumuna yol açan

patogenetik mekanizmalardaki farklılık, tümör tipi

ve materyalin inceleme yöntemi yer almaktadır.

Özellikle nöroendokrin tümör metastazlarında

plevral sıvı yaymaları iyi değilse tümör hücreleri

lenfositlerle karıştırılabilir ve hızlı

hazırlanmadıklarında neoplastik hücreler dejenere

olur (7).  Olgumuzda yaymalar hücreden oldukça

fakir olup esas olarak hücre bloğu ile tanıya gidildi.

Sonuç alınamayan vakalarda farklı zamanlarda

alınan ve incelemeye gönderilen materyal sayısı

arttıkça da pozitiflik oranı yükselmektedir (8) Diğer

bir önemli nokta ise sitolojik materyallerin

değerlendirilmesinde, sıvı örneğinin kaynaklandığı

yere ait bilginin patoloğu etkilememesi gerektiğidir.

Nitekim 1985’de Spieler ve ark’ları (9) tümörlerin

büyük bir kısmında seröz membranlara atipik

metastazların olduğunu bildirmişlerdir. Meme

karsinom hücrelerini içeren sıvı örneklerinin

%12’si periton kaynaklıyken, gastrik karsinom

hücrelerinin olduğu örneklerin %50’den fazlasının,

pankreas/safra karsinom hücreleri içeren örneklerin

%30’unun ve kalın bağırsak karsinom hücrelerini

içeren örneklerin %44’ünün plevra kaynaklı olduğu

bulunmuştur. Bu nedenle patoloğun gastrointestinal

sistemden plevral sıvıya metastaz olasılığını

mutlaka göz önünde bulundurması gerekmektedir

(2). Bunun yanı sıra metastatik alanlarda tümörün

yapısal ve fonksiyonel değişime uğradığı da

bilinmelidir. Örneğin komposit tümör

metastazlarında tümörün endokrin ve ekzokrin

komponenti bir aradayken, collision tümör

metastazlarında tümörün sadece bir komponentinin

bulunduğu ileri sürülmüştür (3). Olgumuzda da

plevral efüzyonda tümörün yalnızca nöroendokrin

karsinom komponenti görüldü. Ayrıca efüzyonda

nöroendokrin tümör hücrelerinin oldukça küçük

olduğu ve bu nedenle inflamatuar hücrelerle

karıştırılarak gözden kaçırılabileceği ihtimali de her

zaman akılda tutulmalıdır.

Dar sitoplazmalı küçük hücrelerden oluşan

malign tümörler sıklıkla malign lenfomaya ve diğer

küçük hücreli tümörlere benzer (2). Akciğerin

küçük hücreli karsinomu, küçük mavi yuvarlak

hücreli tümörler (Ewing sarkom, PNET,

rabdomiyosarkom, nöroblastom, Wilm’s tümörü),

nonkeratinize epidermoid karsinom, az diferansiye

adenokarsinom, lobüler karsinom ve Merkel hücreli

karsinom da nöroendokrin tümörlerin ayırıcı

tanısında yer alır. İmmünositokimya bu tümörlerin

ayırımında oldukça faydalıdır. Kromogranin,

sinaptofizin ve NSE neoplastik hücrelerin

nöroendokrin kökenli olduğunu belirlemede en sık

kullanılan markırlardır (7). Fakat ekstrapulmoner

nöroendokrin tümörler, akciğerin küçük hücreli

karsinomundan sitolojik ve immünositokimyasal

olarak ayırt edilemez (7). TTF-1’in önceleri sadece

pulmoner kaynaklı nöroendokrin karsinomlarda

eksprese edildiği düşünülmesine rağmen, yapılan

çalışmalarda ekstrapulmoner küçük hücreli

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

ekstrapulmoner kökeni dışlamada yardımcı

değildir. Bizim olgumuzda olduğu gibi bu tip ender

olguların tanısında primer malignitenin kaynağının

bilinmesinin faydalı olduğu bildirilmiştir. Lenfoma

hücreleri neredeyse hemen hiç koheziv agregat ya

da küçük kümeler oluşturmaz ve LCA pozitiftir (2).

Küçük mavi yuvarlak hücreli tümörler ise sıklıkla

gençleri etkilemekle birlikte nöroblastom hariç

nöroendokrin tümör markırlarını eksprese etmezler.

Merkel hücreli karsinomlu hastalarda ender olarak

malign plevral efüzyon gelişebilir. Ancak

nöroendokrin tümör markerları bu olgularda da

pozitif olacağından yalnızca CK 20 ayırıcı tanıda

faydalıdır (7). Olgumuzda hücre bloğuna yapılan

immünositokimyasal incelemede kalretinin,

trombomodilin, HBME-1, CK5/6, CEA, LCA

negatif, kromogranin ve sinaptofizin pozitif

bulundu. Midenin adenoendokrin karsinomlarının

pür adenokarsinoma benzer davranışa sahip olduğu

bildirilmiştir (4).

Sonuç olarak plevral sıvının sitolojik

incelemesi malign efüzyondan şüphelenilen

hastaların tanısında kullanılacak ilk yöntemdir.

Ancak plevral sıvıya gastrointestinal sistemden

nöroendokrin tümör metastazının ender görülmesi

ve yaymada tümör hücrelerinin inflamatuar

hücrelere benzemesi yanlış negatif tanıya yol

açabilir. Bu olguların tanısında hücre bloğu ve

immünositokimya oldukça yardımcıdır.

Şekil 1: Nöroendokrin karsinom (sağda) ile

adenokarsinom (solda) alanlarının birlikte

görüldüğü midenin mikst ekzokrin endokrin

karsinomu (HEX200)

Şekil 2: Midenin mikst tümöründe nöroendokin

karsinom alanlarında kromogranin pozitifliği

(Streptavidin peroksidazX400)
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