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OZET: Bu caligmada akciger sklerozan hemanjiyomlaninin (ASH) immiinhistokimyasal ve klinikopatolojik dzelliklerini arastirmak amaci ile bes olgu gézden gegi-

rildi. Olgularin iigiinde imminhistokimyasal yontem kullanilarak TTF-1, siirfaktan protein B, NSE, kromogranin A, sinaptofizin, CD31, CD34, 6strojen ve pro-
gesteron reseptdril, sitokeratin 7, EMA ve p53 ekspresyonlari ve Ki-67 proliferasyon indeksi arastirildi. EMA ile ASH'yi olusturan her iki hilcre tipinde sapta-
nan pozitivite timarin epitelyal orijinli oldugu gérusind, TTF-1 (her iki hicre tipinde), sitokeratin 7 (ylzeyel hicrelerde) ve sirfaktan protein B (ylzeyel hic-
relerde) pozitifligi ise pnomositik diferansiyasyon varligini destekler nitelikte bulundu. Her iki hiicre tipinde saptanan fokal de olsa progesteron reseptor pozi-
tifliginin bu timariin kadinlarda daha sik goriimesi ile iliskili olabilecegi disinildi. Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 ekspresyonu arastirma sonuglarimiza
gore malignite yoniinde bulgu saptanmadi. Bu ¢alisma kapsaminda imminhistokimyasal inceleme sonuglarimiz literatir verileri esliginde kargilastirmali ola-
rak tartigild.
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SUMMARY: SCLEROSING HEMANGIOMA OF THE LUNG: CLINICOPATHOLOGIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL FEATURES. The aim of this study was fo

demonstrate the immunohistochemical profile of sclerosing hemangioma of the lung (SHL) as well as to analyse its clinicopathological features. Immunohis-
tochemical analysis could be performed in 3 cases for antibodies against TTF-1, surfactant protein-B, NSE, chromogranin A, synaptophysin, CD31, CD34,
esfrogen and progesteron receptors, cytokeratin 7, EMA, p53 and Ki-67. Positive immunoreactivity for EMA in both cells of SHL supports the epithelial origin
of this tumor. Also, immunopositivity for TTF-1 (in both cells), cytokeratin 7 ( in surface cells) and surfactant protein B (in surface cells) leads to pneumocytic
differentiation of tumor cells. Positivity for progesterone receptor antibody, although it was detected to be focal, may be associated with the female predomi-
nancy of SHL. No evidence of a malignant phenotype was found by Ki-67 and p53, similar with literature. The results of our study were discussed and com-

pared with literature.
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GIRIS

Akciger sklerozan hemanjiyomlan (ASH) ilk kez Li-
ebow ve Hubbell tarafindan 1956 yilinda tanimlanmistir
(1). Orta yash kadinlarda daha sik goriilen ve soliter pul-
moner nodil seklinde ortaya ¢ikan benign nitelikli nadir
bir timordir (2). Histolojik olarak, kiiboidal nitelikli hiicre-
ler ile déseli papiller ve tubuler yapilar ve bunlar arasinda
yuvarlak stromal hicrelerden olusur. ASH; papiller, solid,
hemorajik ve sklerotik olmak Uzere dort farkl histolojik
patern icerebilir (2). Hicre kdkeninin mezotelyal, endotel-
yal, epitelyal, néroendokrin veya mezenkimal oldugu y&-
nunde farkli fikirler 6ne sirtlmistdr (1, 3-8). Cesitli calis-
malarin sonunda, son yillarda primitif respiratuvar kéken
uzerinde daha ¢ok durulmaktadir (9,10). Hucre kdkenine
yonelik tim bu tartismalarin yanisira, ASH'ler soliter pul-
moner nodullerin preoperatif ve peroperatif ayirici tani-
sinda akilda tutulmasi gereken bir lezyon olmalari baki-
mindan da 6nem tasimaktadirlar.

Bu calismada, ASH’lerin klinikopatolojik ve immunhis-
tokimyasal o6zelliklerini literatiirdeki veriler egliginde de-
gerlendirdik.
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GEREC VE YONTEM

Arsivimizde 1988-2004 yillan arasinda ASH tanili 5
olgu kaydi saptadik. Tim olgular rutin kontroller sirasin-
da veya baska bir nedenle cekilen akciger direkt grafile-
rinde tesadifen saptanan, iyi sinirli soliter nodil ile klini-
ge basvurmuslardi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (HE)
boyal preparatlar tekrar gézden gecirilerek histolojik pa-
ternler kaydedildi. Makroskopik inceleme sonuglarina ar-
siv raporlarindan ulagildi. immiinhistokimyasal inceleme
icin uygun parafin bloga ancak 3 olguda ulasilabildi. im-
minhistokimyasal inceleme (Tiroid transkripsiyon faktor-
1 (TTF-1), slrfaktan protein B, sitokeratin 7, EMA, NSE,
kromogranin A, sinaptofizin, CD31, CD34, Gstrojen ve
progesteron reseptoru (OR, PR), p53, Ki-67) standart avi-
din-biotin-peroksidaz kompleks teknigi kullanilarak uygu-
landi (Tablo 1). TTF-1, OR ve PR icin niikleer immiinre-
aktivite, EMA icin membranéz imminreaktivite, kullanilan
diger antikorlar icin ise sitoplazmik imminreaktivite varli-
g1 arandi. Her iki hiicre tipinde gériilen pozitif imminreak-
tivite yayginhigina gére degerlendirildi (210%, pozitif;
<10%, negatif). Hastalara ait klinik verilere hasta dosya-
larindan ve ameliyat raporlarindan ulasildi.

BULGULAR

Hastalarin timi kadin olup yaslari 36 ile 65 arasinda
degismekte idi (ortalama 54,5). Bitiin timorler, lobektomi
piyesindeki hari¢, periferik akciger parenkimi igerisinde,
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Resim 1: Akciger sklerozan hemanjivomiarinda gériilen dért histolojik patern (A-papiller, HE x40; B- solid, HE x200; C- hemorajik, HE x100;
D- sklerotik, HE x100)

iyi sinirli ve solid kitle seklinde izlendi. Ortalama timér
cap! 3,7 cm olarak belirlendi (2-7 cm). Olgularin higbirin-
de multifokalite veya bilateralite saptanmadi. Timérlerin
hepsi histolojik olarak ASH'ler icin tanimlanmis 4 farkli
paterni de icermekteydi (Resim 1). Her vakada bu patern-
lerin kombinasyonlarinin farkli oldugu gérildi. Tamorle-
rin hicbirinde tek patern gorilmedi. En sik izlenen pater-
nin papiller patern oldugu dikkati cekti. Papillalar arasin-

Resim 2: Yiizevel ve stromal hiicrelerde kuvvetli diffiiz membraniz
EMA immiinreaktivitesi {anti-EMA x200).

daki bosluklarda hemoraji, histiyositler ve/veya desku-
ame tip Il pnémositler gortldd. Ki-67 proliferasyon in-
deksleri ortalama %1,76 (%1,40-2,20) oraninda belirlen-
mis olup, olgularin higbirinde p53 ile pozitif imminreaksi-
yon saptanmadi. Timérlerin hepsinde yiizeyel ve stromal
hiicrelerde kuvvetli diffiz membranéz EMA immiinreakti-
vitesi saptand! (Resim 2). TTF-1, olgular arasinda boyan-
ma yogunlugu agisindan farklilik gosterse de, her iki tip

Resim 3: Yiizevel ve stromal hiicrelerde niikleer TTF-1 immiinreak-
tivitesi (anti-TTF-1 x2(0)
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TABLO 1: IMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEMEDE KULLANILAN ANTIKORLAR
Antikor Kaynak Klon Diliisyon inkiibasyon
TTF-1 Novocastra, New Castle, UK SPT24 11100 1 saat
Siirfaktan protein B NeoMarkers, CA, USA SPBO1 1/100 1 saat
SK7 NeoMarkers, CA, USA QOV-TL 12/30 1/200 1 saat
EMA NeoMarkers, CA, USA GP 14 1/1000 ; 1 saat
NSE NeoMarkers, CA, USA E27 1/400 1 saat
Kromogranin A NeoMarkers, CA, USA LK2H10+PHES 1/200 1 saat
Sinaptofizin NeoMarkers, CA, USA Polyclonal 1/100 1 saat
CD31 NeoMarkers, CA, USA JC/T0A 1/50 1 saat
CD34 NeoMarkers, CA, USA QBEnd/10 1/50 1 saat
OR NeoMarkers, CA, USA SP1 1100 2 saat
PR NeoMarkers, CA, USA SP2 1/200 2 saat
p53 NeoMarkers, CA, USA DO-7+BP53-12 1/100 1 saat
Ki67 NeoMarkers, CA, USA SP6 1/200 1 saat
TTF-1: tiroid transkripsiyon fakitr-1, SK7: sitokeratin 7, EMA: epitelyal membran antijen, NSE: néron spesifik enolaz, OR: dstrojen reseptérii, PR: progesteron
reseptorl

hiicrede de pozitif bulundu (Resim 3). Surfaktan protein B
antikoru ile stromal hiicrelerde imminreaksiyon saptan-
mazken, yuzeyel hiicrelerde %100'e yakin oranda pozitif
immunreaktivite belirlendi (Resim 4). Sitokeratin 7, sir-
faktan protein B antikoru ile benzer sekilde, sadece yiize-
yel hiicrelerde %100’e yakin oranda pozitif bulundu (Re-
sim 5). Stromal hicrelerde sitokeratin 7 ekspresyonu gé-
rulmedi. Néroendokrin hiicre belirleyicilerinden kromog-
ranin A ve sinaptofizin ile imminreaksiyon saptanmadi.
Ancak, NSE ile hem yiizeyel hem de stromal hiicrelerde
birbirine benzer oranlarda (yaklasik %50) pozitif immin-
reaktivite gorlldi. Progesteron reseptdrd ile ylzeyel hiic-
relerde yer yer daha belirgin olmak Uizere her iki hiicre ti-
pinde de %10-20 oraninda pozitivite saptand! (Resim 6).
Ostrojen reseptorii ile timérlerin higbirinde pozitif reaksi-
yon izlenmedi.

Olgulara ait klinikopatolojik bulgular Tablo 2'de, im-
minhistokimyasal bulgular ise Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Ortalama 84 ay (maksimum 108 ay, minimum 12 ay)
izlem siresi boyunca higbir hastada metastaz ve niiks

Resim 4: Yiizeyel hiicrelerde siirfaktan protein B ile pozitif
immiinreaksivon (anti-siirfaktan protein B x200)

saptanmadi.
TABLO 2: OLGULARIN KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI
Yas Cinsiyet Operasyon Lokalizasyon Tamor boyutu (mm) Histolojik patern
Olgu 1 54 K eksizyon sol (st lob 20x15x15 PISH
Olgu 2 60 K eksizyon sol ust lob 45x44x40 S/HISk
Olgu 3 57 K lobektomi sa orta lob 50x40x30 PIS
Olgu 4 36 K eksizyon sag Ust lob 25x20x15 P/S/Sk
Olgu 5 65 K pndmonektomi sa orta lob 45x40x40 P/SH
P: papiller, S: solid, H: hemorajik, Sk: sklerotik
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Resim 5: Yiizevel hiicrelerde kuvvetli sitoplazmik sitokeratin 7
immiinreaktivitesi {anti-sitokeratin 7 x100)

21 (1-2)

Resim 6: Yiizevel ve stromal hiicrelerde PR ile fokal kuvvetli pozitif
niikleer immiinreaksivon (anti-PR x100)

TABLO 3: OLGULARIN iMMUNHISTOKIMYASAL iNCELEME SONUCLARI
Antikor Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3
kiiboidal yuvarlak kiiboidal yuvarlak kiiboidal yuvarlak
yuzeyel stromal yluzeyel stromal yizeyel stroma
hiicre (%) | hiicre (%) hiicre (%) hiicre (%) hiicre (%) | hiicre (%)
TTF-1 (+) (75 | (+}  (60) (+) (90 (+) (49 (+)  (40) | (+) (40)
Strfaktan protein B (+) (80 | () () (100) | () (+) (90 | ()
SK7 (+) 85 | () () (100) | () (+) (80 | ()
EMA (+)  (100) | (+) (100) (+) (100) (+) (100) (+)  (100) | (+) (100)
NSE (+) (25 | (+)  (40) (+)  (50) (+)  (50) (+) (60) | (+) (50)
Kromogranin A () () () ) () ()
Sinaptofizin () (=) () () () ()
CD31 () () () () () ()
CD34 () (-) () (-) () ()
OR () (-) () (-) () ()
PR e - b ) (+ (25 (+) (19 (+) (200 | 5 (10)
ps3 () (-) () () () ()
Ki-67 %2,2 %1,68 %1,4
TARTISMA Il olabilecegi yénundedir (6-8, 9, 10, 16). Bizim ¢alisma-

Akciger sklerozan hemanjiyomlari benign tumorler
olarak kabul edilmekle birlikte, bdlgesel lenf nodlarina
metastazlar veya rekilrrensleri bildirilmistir (11, 12). Bir
calismada, Ki-67 proliferasyon indeksi ve p53 durumu
arastinimis olup malignite lehine bir bulgu saptanmamis-
tir (13). Bizim Ki-67 ve p53 sonuglarimiz da bu bulguyu
destekler niteliktedir. Olgulanimizin hicbirinde metastaz
ve nilks gdrilmemekle birlikte olgu sayisinin sinirli olma-
si nedeni ile daha ileri bir yorum yapmak mimkin olma-
mistir.

ASH’lerin hiicre kékeni tartismalidir (1, 3-8, 10, 14, 15).
Bu konuda yapilan calismalarin ¢ogu bu timérin epitel-
yal oldugu ve tip || pnémosit ve/veya brons epiteli kaynak-

mizda yuzeyel hucrelerde saptanan TTF-1, EMA, sirfak-
tan protein B, sitokeratin 7 pozitifligi ve stromal hiicreler-
deki TTF-1 ve EMA pozitifligi literatlrdeki bu géris ile
uyumlu bulunmustur. EMA pozitifligi epitelyal kdkeni des-
teklemektedir. TTF-1 ve sirfaktan B pozitifligi ise tip Il
pnémositten kaynaklanan veya bu yénde diferansiye ola-
bilen bir timér oldugu ydninde yorumlanabilir. Hem y(-
zeyel hem de stromal hiicrelerde TTF-1 ve EMA ile pozi-
tif immunreaktivite saptanmasi bu iki belirleyicinin tani
asamasinda kullanilabilecek en yararh belirleyiciler oldu-
gunu gostermektedir.

iki calismada ASH stromal hiicrelerinde Clara hiicre
antijeni ve surfaktan apoproteini ekspresyonu gbdsteril-
mistir (8, 17). Bizim calismamizda ve benzer baska calis-
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malarda stromal hicrelerde surfaktan protein ekspresyo-
nu saptanmamistir (9, 10, 18). Stromal hucrelerde TTF-1
ile pozitif immunreaktivite saptanmasi, ancak sirfaktan
proteini ile negatif sonug alinmasi bu hicrelerin primitif
respiratuvar hicre orijinli olabilecegini disiindiirmektedir.
Cesitli arastirmacilar yzeyel hiicrelerin reaktif olabilece-
gini (6, 19), bazilan ise arada sikismis alveoler epitel ola-
bilecegini (16, 20) 6ne strmuslerdir. Her iki hiicre tipinde
de monoklonalitenin gésterilmis olmasi bu hicrelerin ay-
ni orijinli olma olasiligini akla getirmektedir (21). Ancak,
monoklonalitenin gosterildigi calisma sayisi sadece bir
tanedir, ve bu sonug heniiz baska arastirmacilar tarafin-
dan desteklenmemistir. Ayrica monoklonalitenin varligi,
bu lezyonun hamartomatoz bir lezyondan ziyade timaral
bir gelisme oldugu sonucunu dogurmaktadir (21). Yoo ve
ark.'lar tarafindan bildirilen, tip Il pndmosit belirleyicilerin-
den TTF-1, MUC-1 ve TF antijen kullanilarak yapilan bir
calismada, stromal hicrelerin respiratuvar epitel gelisim
sirecinin primitif veya ge¢ dénemine ait olabilecekleri ve
ylzeyel hiicrelerin tamamiyla tip Il pnémosit yéniine dife-
ransiye olmus hiicreler olabilecegi 6ne sirulmustir (22).
Calismamizda ylzeyel hiicrelerde sitokeratin 7 ve sirfak-
tan protein B pozitifligi saptanmasi da bu hicrelerin pné-
mositik diferansiyasyon gdsteren hicreler oldugu gérisi-
nu desteklemektedir.

Timor hicrelerinde néroendokrin diferansiyasyon tar-
tismali konulardan biridir. Xu ve ark.’lari 32 ASH olgusun-
da imminhistokimyasal ve ultrastrikturel incelemeler ile
noéroendokrin diferansiyasyon varligini géstermislerdir
(7). Ancak diger arastirmacilar tarafindan benzer bir so-
nu¢ elde edilememistir (9, 20, 23). Bizim olgularimizda,
noroendokrin belirleyicilerden NSE ile fokal imminreaksi-
yon gdzlemledik. Ancak kromogranin ve sinaptofizin ne-
gatif sonug verdiginden, bu sonucu néroendokrin diferan-
siyasyon varligi acisindan yeterli bulmadik.

ASH kadinlarda sik goérilen bir timér (2,9,10,13,19,
24) olmasina karsin, bu timérlerin OR ve PR ekspresyo-
nunu arastiran sinirl sayida ¢alisma literatirde yer al-
maktadir (18, 23). Bu konu ile ilgili calismalarda ve bizim
calismamizda PR ile kuvvetli pozitif imminreaksiyon be-
lirlenmistir. Solid ve kistik pankreatik tumér, siringom ve
meningiomlar gibi kadinlarda sik gorilen timérlerde PR
pozitifligi bildirilmektedir (25-28). Literatlrdeki veriler 1si-
ginda ASH'lerde PR pozitifliginin biylme ve diferan-
siyasyon Uzerinde etkisi olabilecegini 6ne slrebiliriz. Ay-
rica, PR'nin her iki hiicre tipinde de pozitif olmasi bu hic-
relerin ayni kok hicreden kaynaklandigi gorisini des-
tekleyebilir.

Sonug olarak, ASH'lerin matir respiratuvar epitel yo-
ninde diferansiye olma kapasitesine sahip prekirsor
hicrelerden kaynaklanan bir timér oldugu ileri strdlebilir.
PR fokal pozitifliginin ASH’lerdeki roliinii ve 6nemini aras-
tiran, genis vaka serileri tizerinde yapilacak g¢aligsmalarin
sayisi arttirlmalidir. GUnlik uygulamada akilda tutulmasi
gereken bir diger nokta da, bu timdrlerin farkl histolojiler
barindirmasi nedeni ile malign timérlerden ayriminin gli¢
olmasidir. Ayirici taninin preoperatif ddnemde veya fro-
zen inceleme sirasinda yapilmasi tedavi segeneklerini de-
gistirmesi bakimindan énemlidir.
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