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Giris: ‘“Sarkomatoid akciger karsinomu”, son ABSTRACT
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derece nadir gorulen (%0,5-1,5) az diferansiye Introduction: ‘Sarcomatoid carcinoma of the

klictik hiicreli dist akciger kanseri thrtidtir. Bu
olgulanin yanya yakwu tarn aldiklarinda evre 1
olmalarina ragmen 5 yulik sagkalim oram %20’dir.
Kiiratif cerrahi tedavinin adjuvan onkolojik
tedavilerle desteklenmesi énemlidir. Bu calismada
histopatolojik tarust sarkomatoid tip akciger
karsinomu olan bes olguda prognoz ve sagkalimi
irdeledik.

Gerec ve Yontem: Haziran 2012-Mayis 2016
tarihleri arasinda “Sarkomatoid tip akciger karsino-
mu” olarak raporlanan ikisi kadin, licli erkek,
ortalama yaslan 62,4 (47-76 yas) olan bes olgu
retrospektif olarak tamu degerlendirildi. Prognoz,
yas, cins, sigara icme hikayesi, tiimor capi, tan
tedavi modaliteleri ve sagkalim hastane kayitlarin-
dan analiz edildi.

Bulgular: Uc olguda tiimér sag list lob kaynak-
lyken, iki olguda sol alt lob kaynakliydi. Dort
olguya anatomik rezeksiyon yapilirken, bir olguya
ileri evre olmast nedeniyle, sadece tarusal ‘Video
yardimli goégtis cerrahisi” uygulandi. Olgularin
tiimu takipler swasinda metastaz veya timor
progresyonu nedeniyle kaybedildi. Ortalama
tiimor capi, ortalama sagkalim stiresi, hastaliksiz
sagkalim stiresi ve ortalama hastanede kalis stiresi
swrasyla; 5,7+1,7 cm (dagibm 3,5-8 cm), 8,6+6,9
ay (daguim 2-18 ay), 4.8+4,3 ay (dagiim 0-10 ay)
ve 5,2 = 3,9 glin (4-12 gtin) olarak hesaplandi. ET-
BTlerinde  (Pozitron @ Emisyon  Tomografisi/
Bilgisayarlh Tomografi) ana kitledeki ortalama

lung’ is a type of poorly differentiated non-small
cell lung cancer which is seen extremely rare (0.3-
1.3 %). Although nearly half of these patients are
stage 1 at the time of diagnosisl, the 5-year
survival rate is 20 %. Curative surgical treatment
supported by adjuvant oncological therapy is
important. In this study we aim to presented
prognosis and survival of five cases who were
diagnosed as sarcormatoid carcinoma of the lung.

Material - Methods: We rewieved retrospectively
the clinicopathological data of five patients (3
men, 2 women) with a mean age 62.4 ( 47-76
years) with pulmonary sarcomatoid carcinoma
who was treated from January 2005 to December
2012 in our clinic. The prognosis and age, sex,
smoking history, tumor size, treatment modality
and survival was analyzed by patient hospital data.

Results: The tumor in three cases located in the
right upper lobe, while two cases were in the left
lower lobe. In four cases anatomical resection
performed, one case is performed only diagnostic
‘Video-assisted thoracic surgery " because of the
advanced stage. All patients died due to metastasis
or tumor progression during the follow-up period.
Median tumor diameter, survival time, disease-free
survival time and length of stay in the hospital
were 5.7 = 1.7 cm (range 3.5 to 8 cm), 8.6x6.9
months (range 2-18 months), 4.8+4.3 months
(range O -10 months), 5.2 = 3.9 days (range 4-12
days), respectively. Median SUVmax (Maximum
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P SUVmax (Standardize Maksimal Tutulum Dederi)
degeri 16,9 * 11,2 (8,5-36,2) olarak bulundu.

Tartisma: Sarkomatoid tip akciger karsinomlart
son derece nadir goriilmesine ragmen kéti
prognoza sahip, klinik ve patolojik ozellikleri tam
olarak aydinlatlamanus tiimodrlerdir. Kiratif
anatomik rezeksiyonlar ve beraberinde eklenecek
onkolagjik tedaviler uzun dénem sagkalim icin tek
sans gibi goéziikmektedir. Bu koétii prognozlu
hastalik icin yapilan gen calismalan ve immu-
noterapi gelecekte yeni bir tedavi secenegi umudu
verebilir. Ancak bu nadir goérilen tumorlerle ilgili
daha genis vaka serilerini iceren calismalara
ihtiyac vardur.

Anahtar sozciikler: Akciger, kanser, sarkomatoid

GIRIS

“Sarkomatoid akcider karsinomu” (SAK), son
derece nadir goriilen (%0,3-1,3) az diferansiye
sarkom veya sarkom benzeri (igsi hiicreler
veya dev hucreler) oOzellikler iceren Kiiguk
Kiicreli Disi Akciger Kanseri (KHDAK) tiirtidiir.
Pleomorfik karsinom, igsi hucreli karsinom,
dev hicreli karsinom, Kkarsinosarkom ve
pulmoner blastoma olmak uzere toplam bes
histopatolojik alt tipe ayrilir. Bu tiimorlerin
sarkomatoid komponent kazanmalarinin,
kanser hiicrelerinin karsinogenezisi sirasinda
sarkomatdz trasformasyon veya metaplaziye
udramalart sonucu oldudu diisiinilmektedir
(DOntisum paradigmasi) (1,2). Siklikla 6. ve 7.
dekatta sigara icen erkeklerde goriilmektedir.
Prognozu kotudir. Tum evreler icin ortalama
sadkalim 9-12 aydir. Bu olgularin yaritya yakini
tan1 aldiklarinda evre 1 olmalarina ragmen 5
yillk sagkalim orani %20’dir. Kiiratif cerrahi
tedavinin adjuvan onkolojik tedavilerle destek-
lenmesi O6nemlidir (3,4). Calismamizda nadir
goriilen tiimorler olmasi nedeniyle, histopato-
lojik tanisi1 sarkomatoid tip akciger karsinomu
olarak rapor edilen bes olguyu sunmayi amag-
ladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimizde Haziran 2012- Mayis 2016 tarih-
leri arasinda akciger kanseri nedeniyle rezek-
siyon uygulanan 156 olgudan histopatolojik

Standardized Uptake Value) value was measured
16.9 + 11.2 (range 8.5 to 36.2 ) in main tumor.

Discussion: Although ‘Sarcomatoid types of lung
cancer’ are extremely rare, they have a poor
prognosis and their clinical and pathological
features have not been fully highlighted. Anatomic
resection with curative intent and adjuvant
oncologic treatments seems to be only chance for
long term survival rates in these cases. In the
future, gene studies and immunotherapy can give
hope for a new treatment option for this poor-
prognosis disease. However, we need further
studies with larger series of cases about these rare
tumors.

Keywords: Lung, Cancer, Sarcomatoid

tanis1 SAK olarak rapor edilen ikisi kadin, tclu
erkek, ortalama yaslan 62,4 = 11,4 (47-76
yas) olan ve verilerine ulasilabilen bes olgu
retrospektif olarak degerlendirildi. Operasyon
oncesi tiim olgulara akciger grafisi, kontrasth
toraks BT (Bilgisayarh Tomografi), PET-BT
(Pozitron Emisyon Tomografisi) ¢ekildi, FOB
(Fiberoptik Bronkoskopi) uygulandi. Ug olguda
tani tru-cut biyopsi ile konurken, iki olguda da
postoperatif patoloji inceleme ile konuldu.
Yas, cinsiyet, histopatolojik tip, hastalik evresi,
cerrahi sonugclar, sagkalim, uygulanan onko-
lojik tedaviler (kemoterapi,radyoterapi), hasta-
Iiksiz sagkalim, niks- rekiirrens durumlari
incelendi.

istatistiksel analiz: SPSS, versiyon 20.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA programi kulani-
larak yapildi. Tanimlayici istatistiklerde, strekli
degiskenler ortalama * standart sapma, kate-
gorik degiskenler yiizde biciminde ifade edildi.

BULGULAR

Olgulardan tcunun sigara oOykisu mevcuttu
(35, 25, 20 paket/yil). Basvuru semptomlari
sirasityla Oksuriik, atipik gégus agdrisi, hemop-
tizi, nefes darhd ve yan agnsi seklindeydi. Ug
olguda timor sag tist lob, iki olguda sol alt lob
kaynakliydi. Tiimorlerin dordi (%80) periferik,
biri (%20) santral yerlesimliydi. Bes olgunun
cekilen PET-BTlerinde ana Kitledeki ortalama
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SUVmax (Standardize maksimal tutulum
degeri) degeri 16,9 = 11,2 (8,5-36,2) olarak
Olculdl, Kitle disinda metastatik bir odak
saptanmadi. U¢ olguda servikal mediastinos-
kopi ile operasyona baslandi. Frozen kesit-
lerinde mediastinal lenf nodlarinin negatif

raporlanmasi tizerine ayni seansta u¢ olguyada
sad ust lobektomi ve mediastinal lenf disek-
siyonu uygulandi. (Resim 1). Eksploratif tora-
kotomi yapilan bir olguya, haraplanmis lob ve
ile sol

invazyon nedeni alt lobektomi ve

iZMiR GOGUS HASTANESI DERGISI

diyafragma rezeksiyonu uygulanirken, tanisi
olmayan metastatik bir olguya VATS yapilarak
tani konuldu. Ortalama timor capt 5,7 = 1,7
cm (3,5-8 cm) idi.

Histopatolojik incelemede iki olguda
pleomorfik tip, iki olguda dev hiicreli tip, bir
olguda ise igsi hiicreli tip SAK tespit edildi.
Timorlerin  timiinde vimentin ve Kkeratin
pozitifligi ve yuksek Ki 67 proliferasyon indeksi
izlendi. Timorler icin de yer yer nekroz ve
kanama alanlar1t mevcuttu (Resim 2).

Resim 1. Dort No'lu olguya ait Akciger grafisi (A), Toraks BT (B) ve PET-BT (C,D) goriintiilerinde izlenen sag
tist lob yerlesimli 7x7 cm’lik, paryetal plevraya invaze sarkomatoid tiimoriin goriintiileri, oklarla

isaretli (SUVmax:36,2).
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Resim 2. Sarkomatoid karsinom misroskopik 6zellikleri. A. idsi hiicreli tip, oval-yuvarlak niikleuslu dar igsi
hiicrelerden olusan (ok) timor. B. Dev hiicreli tip iri pleomorfik hiicreler arasinda ¢ok ¢ekirdekli
dev hiicreler iceren (ok) tiimor. C: Pankeratin pozitifligi, D: Vimentin pozitifligi

Tum olgulara adjuvan kemoterapi uygulandi.
Kemoterapi rejimi olarak Etoposide 100 mg/m?
(180 mg/giin), Cisplatin 80 mg/m? (145mg/
giin) kullanildi. U¢ (%60) olguda adjuvan rad-
yoterapi tedaviye eklendi. Ortalama sagkalim
8,6+6,9 ay (2-18 ay) olarak bulundu. Hastalik-
siz sagkalim ise 4,8 * 4,3 ay (0-10 ay ) olarak
hesaplandi. Ortalama hastanede Kkalis suresi
5,2+3,9 glin (4-12 gun) idi. Bir olguda komp-

likasyon olarak; yara yeri enfeksiyonu gelisti.
Antibiyoterapi ve pansuman ile tedavi edildi.
Olgularin tiimi takipler sirasinda metastaz
veya tumodr progresyonu nedeniyle kaybedildi.

Olgularin demografik Ozellikleri, uygulanan
operasyon tiirleri, timor caplari, patolojik evre
ve rezeksiyon siniri, onkolojik tedavi, prognoz
ve sagkalimlar1 Tablo 1'de 6zetlendi.
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TARTISMA

Sarkomatoid akciger karsinomlarinin ortak 6zel-
likleri, sarkoma ya da sarkom benzeri diferansi-
yasyon gOstermeleri, kot prognoza sahip
olmalari ve oldukga nadir géralmeleridir. Gortlme
yas! 4-6. dekattir, erkeklerde 4 kat kadar daha sik
gorularler. Etyolojide sigara ve asbeste maruziyet
suglanmaktadir. Olgular c¢alismamizda oldugu
gibi cogunlukla semptomatiktirler (5,6). Huang ve
ark. (7) yaptiklari 51 pulmoner sarkomatoid kar-
sinomlu olguyu igeren galismalarinda, 1, 2, 3 ve
5. yilhik ortalama sagkalimi sirasiyla %45,5,
%35,8, %28,2 ve %20,1 oldugunu bildirmislerdir.
Ayni galismada temel basvuru sikayetlerinin
Oksuruk, gégus ve sirt agrisi, hemoptizi oldugu-
nu; ancak 9 (%18) olgunun asemptomatik oldu-
gunu, 18 olgunun sigara 6ykiist bulunmazken, 9
olgunun 30 paket/yi’dan az, 24 olgunun ise 30
paket/yi'ldan fazla sigara kullanim o6ykisinin
bulundugunu belirtmiglerdir. Steuer ve ark.(8)
yaptiklari g¢alismada ise Evre1-2 SAK igin
ortalama sagkalimi 16,9 ay, Evre 3 i¢in 5,8 ay ve
Evre 4 icin 5,4 ay olarak belirtmislerdir. Ayni
¢alismada 1 ve 5 yillik sag-kalim oranlar ise
sirasiyla %30 ve %14’tir. Calismamizdaki ortala-
ma rastlanma yasi, sigara icme 6ykisl (%60),
baslangi¢ sikayetleri ve 1 yillik sagkalim (%40)
olarak bakildiginda, literatirle uyumlu olmasina
ragmen. 2 yillik sagkalim % O olmasi nedeni ile
literatlirden farklihk goésterdi. Bunun nedeninin
c¢alismamizdaki olgularin ileri evrede olmasi
olabilecegi dusunuldi.

Gu ve ark. (9) yaptiklari 95 SAK’li olguyu iceren
retrospektif analizde, timérlerin %78’inin periferik
yerlesimli, %22’sinin santral yerlesimli oldugu,
timorlerin en sik sag Ust lobda (%41), daha
sonra siklik sirasiyla sol Ust, sag alt, sol alt ve
orta lobda yerlesmis oldugunu belirtmiglerdir.
Ayni calismada tumorlerin %57’sinde plevral
invazyon goruldugu, %25’inde ise gogls duvari
ve kot invazyonu oldugu ifade edilmigtir.
Calismamiz, SAK'In en sik sag ust lobda (%60)
gorulmesi ve %80’inin periferik yerlesimli olmasi
yonuyle literatiirle paralellik géstermekteydi.

Sarkomatoid karsinomlar genellikle tek, blyuk (4-
18 cm capta), periferik ve Ust loblarda yerlesimli
timorlerdir. Tani aninda buylk ¢ogunlugu plevra
ve komsu vaskuler yapilara invazyon g0sterip

lokal ileri hale gelmektedirler (4). Huang ve ark.
(7) yaptiklari calismada ortalama timor boyutunu
8 cm (2-18 cm) bildirmigler, galismamizda ise
ortalama timor ¢api 5,7 £ 1,7 cm (dagihm 3,5-8
cm) olarak raporlanmistir.

Sarkomatoid akciger karsinomlari hizli ilerleme,
invazyon, niks ve metastaz yapma karakterine
sahiptirler. Erken evrede, anatomik rezeksiyonun
en iyi sonuglari vermesine ragmen; 5 yillik sag-
kalim oranlari dasiktir. Kemo-radyo rezistan
olmasi da sagkalim oranindaki disuklGgin bir
sebebidir. Bu timodrlerin  buiylk bir kisminin
periferik yerlesimli oldugu ve PETde yliksek FDG
afinitesinin oldugu bilinmektedir(10). Rapicetta ve
ark. (11) 49 SAK’li ve 93 KHDAK'li olgu ile yaptik-
larl randomize Kkontrolli c¢alismada; ortalama
SUVmax degerini SAK’lI olgularda 15,2 £ 5,5 (6—
29) oldugunu, olgularin ytizde %40’inin ¢ok yik-
sek degerlere sahip oldugunu belirtmiglerdir
(>17). Ayni calismada istatistiksel olarak SAK
grubunda SUVmax degerlerinin kontrol grubun-
dan daha yuksek oldugunu belirtmistir (15,2 ve
7,66, p = 0,001). Bizim ¢alismamizda benzer sekilde
ortalama SUVmax degeri 16,9 £ 11,2 (8,5-36,2)
gibi oldukga yiksek bir deger olarak olgtimustir.

Sarkomotoid akciger kanseri, lenfatik ve hema-
tojen yolla beyin, kemik, surrenal ve karacigere
metastaz yapmaktadir. Ancak 6zefagus, jejunum,
periton, rektum, kalp, pankreas ve bdbrek gibi
atipik bolgeler de dahil olmak Uzere uzak metas-
tazlan siktir (12). Cahsmamizdaki olgularin,
ikisinde beyin, ikisinde kemik ve birinde plevra
metastazi erken dénemde gelisti.

Terra ve ark. (13) 33 SAK'li olgunun, 50
onkogenindeki 2800 mutasyonu degerlendirmis-
ler, olgularda EGFR gen mutasyonuna rastlan-
mazken, bir (%3) olguda ALK gen mutasyonunun
tespit etmisler ve bu olguya hedefe yonelik tedavi
uygulamiglardir. Programli hiicre 6lumi-1 (PD-1)
ve onun ligandi (PD-L1) immunoterapdtik ajan-
larla hedeflendiginde SAK tedavisi igin basarili
sonuglar gostermektedir. SAK’In molekdler pato-
genezi ve bu agresif timdrin hedefe ydnelik
tedavisi ile ilgili calismalar hizla devam etmek-
tedir (14).

Vieira ve ark. (15) 75 SAK’l olguyu igeren
¢alismalarinda, PD-L1 ekspresyonu sarkomatoid
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kanser hastalarinda %53 oraninda géruldi ve bu
oran KHDAK’ta gorilen %20’lik orandan istatis-
tiksel olarak anlamli bir sekilde ylUksekti. Yuksek
PD-L1 pozitifliginin SAK i¢in gelecekte yeni bir
tedavi secenegi haline gelebilir.

SONUG

Sarkomatoid tip akciger karsinomlari son derece
nadir gorilmesine ragmen kot prognoza sahip,

iZMiR GOGUS HASTANESI DERGISI

klinik ve patolojik 6zellikleri tam olarak aydinla-
tilamamig tumorlerdir. Kemoradyoterapinin cer-
rahi tedavi sonrasi etkinligi disuktir. Rezeksiyon
sonrasi sag-kalimi iyilestirmek igin yapilan gen
galismalari ve immunoterapi gelecekte yeni bir
tedavi segenedi umudu vermektedir. Ancak bu
nadir gorulen timoérlerle ilgili daha genis vaka
serilerini iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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