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OZET: Seminom, en sik rastlanan nonteratomatdz malign mediastinal germ hiicreli timordir. Ekstragonadal germ hilcreli timérler gogunlukla ilk i dekadda saptanir. Bu
makalede, 64 yasindaki erkek hastada saptanan, antero-superior mediastende lokalize olup komsu akcigere invazyon gdsteren, immunohistokimyasal yontemlerle
de ozellikleri belirlenerek primer mediastinal seminom olarak tanimlanmig bir olgu sunulmustur. Ratyoterapiye baslanan ve semptomlarin baslangicindan sonra 6 ay
icinde fatal seyir gosteren timdr, mediastinal poligonal biyik hicreli timdrlerle ayinci tanisi ele alinarak tartigiimigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Mediastinum, germ hiicreli tdmér, primer neoplasm.

SUMMARY: A PRIMARY MEDIASTINAL SEMINOMA WITH FATAL OUTCOME. Seminoma is the most frequently observed malign germ cell tumor of the mediastinum.
Germ cell tumors of extragonadal origin are generally detected in the first three decades. In this article a primary mediastinal seminoma, diagnosed in a 64 year old
man, localized in the antero-superior mediastinum, growing invasively to the neighbour lung parenchyme was presented with the immunohistochemical findings which
were supporting the diagnosis. Our case that showed a fatal outcome in six months from the beginning of the symptoms and shortly after the radiotherapy, was also
discussed from the point of differential diagnostic approach within mediastinal polygonal large cell tumors.
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GIRIS

Anterior mediastinum, primer ekstragonadal germ hic-
reli tomérlerin (GHT) erigkinlerde en sik ¢ocuklarda ise sak-
rokoksigeal bélgeden sonra ikinci siklikta rastlandigi bélge-
dir (1,2). Mediastinal GHT'ler ilk lic dekadda belirme egili-
mindedir, ancak ileri yaslarda da saptanabilir (3). Solunum-
sal sorunlar ve gbégis agrisi en sik semptomlardir. Neop-
lazmlarin cogu rastlantisal olarak toraksin radyolojik ince-
lenmesi sirasinda saptanan matiir kistik teratomlardir. Ma-
lign GHT'ler daha ¢ok erkeklerde, matiir kistik teratom her
iki cinsiyette yaklagik oranlarda saptanir. Seminom en sik
rastlanan nonteratomatdz malign GHT'dir. GHT'ler siklikla
timusla birlikte izlenir ve gogu olgunun timustan koken aldi-
g1 disundlmektedir. Oldukga invaziv gelisen malign
GHT'lerde rezidiel timik doku ayirdedilemez. Nonteratoma-
téz malign GHT'lerde prognoz gonadal karsiliklarindaki gibi-
dir (1,4). Onceleri radyoterapétik sagaltim uygulanan semi-
nomlulara glnimizde, radyoterapi yanisira, cis-platinum
temelli kombine sagaltim semalar da uygulanmaktadir (4-
7). Testiste Carcinoma In situ (CIS) esligi, retroperitoneal
ekstragonadal GHT'lU olgularin %42'sinde bildirilirken, sant-
ral sinir sistemi ve mediastinal yerlesimlilerde saptanma-
mistir (5).

OLGU VE BULGULAR

Iki aydir stiregelen oksurik, gégis agnsi, nefes darligi
yakinmalarn ile M.S.B. Camlica Gégiis Hastaliklari Hasta-
nesi'ne sevk edilen 64 yasindaki S.0.'nin fizik bakisinda ve
sedimentasyon yiksekligi (100 mm/saat) diginda rutin labo-
ratuar bulgularinda, &ézellik saptanmadi. Direkt grafisinde
akciger parankim lezyonu izlenmeyen olgunun bilgisayarli
tomografik incelemesinde sag taraf agirlikli olmak {izere an-
tero-superior mediastende nodiler kitle imajlan gbézlendi.
Bronkoskopik inceleme, biopsi, lavaj ve balgam érneklerin-
de maligniteye uyan bulgu saptanmadi.

Sag anterior mediastinotomi ile mediastinal kitleden ali-
nan insizyonel biopsi 6rneginin patolojik incelemesinde,
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materyalin biyik él¢iide bag dokusundan olugtugu, timor
nekrozunu andiran tamamen nekrotik kiigik bir odagin var-
lgi nedeniyle malignitenin ekarte edilmesi gerektigi vurgu-
landi. Bunun tzerine yapilan torakotomide, antero-superior
mediastenin daha ¢ok sagina yerlesen, nodiler-infitratif ge-
lisim gosteren, gri-san diizgin yizeyli, sert kivaml timéral
kitlenin komsu akcigere yapisikliklar gésterdigi gézlendi.
Imprint ve frozen kesitinde malign olarak degerlendirilen ol-
gu, komsu yapilara belirgin invazyon nedeniyle inoperable
kabul edildi.

Tumdrden ve akcigere invaze alandan alinan doku or-
neklerinin formalinle fikse, parafine gémili bloklarinin rutin
hematoksilen-eosin (H&E) boyali kesitlerinde, bir drnekte
fibroz kapsilli izlenimi veren timérin, diger parcaciklarda
akciger parankimine belirgin invazyon yaptigi gérildi. Baz
alanlarda ince fibrovaskiler septumlarin béimelere ayirdigi
tumoral doku, yuvarlak veya poligonal sekilli, sitoplazmalar
genis, berrak ya da yer yer hafif asidofilik boyanan buyiik
hiicrelerden olugmaktaydi. Nikleuslar iri, genellikle oval ya
da yuvarlak sekilli, kromatin agi gogunlukla vezikiler, bir ya
da bir kag nukleolusluydu. Ancak azimsanmayacak sayida
bintkleer, multiniikleer ya da multiobe formlar da yer al-
maktaydi. Ince fibroz septumlar bazi alanlarda belirginlesen
matir lenfositik infiltrasyon igeriyordu. Nekroz ve hemoraji
odaklarinin da izlendigi tumérde gogu atipik olan mitotik fi-
gurler, 10 biyiik biiyitme alaninda ortalama 20 dolayinday-
di. (Resim 1,2)

Tumér, frozen kesitlerde ve rutin H&E boyali preparatia-
rinda éncelikle seminom olarak disiiniimekle birlikte, "Me-
diastinal Malign Poligonal Bilyiik Hiicreli Timér"lerle ayinm
agisindan histokimyasal ve immunohistokimyasal 6zel bo-
yamalar yapildi. Histokimyasal yontemle periodic Acid-
Schiff (PAS) belirgin pozitif, Alcian Blue (AB) negatif idi.
Mikrodalga finnda antigen geri kazanimi sonrasi uygulanan
immunohistokimyasal boyamalarda Cytokeratin (CK), Leu-
kocyte Common Antigen (LCA), Alpha-Feto Protein (AFP)
ve S-100 protein, negatif sonug verdi (streptavidin-biotin-
alkalen fosfataz; Biogenex). Rutin kesitlerdeki gérinim
6zel boyamalardaki bulgularla desteklenerek "Seminom" ta-
nisi kondu.

Radyoterapiye baglanan hasta, semptomlarin baglangi-
cindan 6 ay sonra yasamini yitirdi.

TARTISMA

Mediastinal poligonal biyik hicreli timdrler genis bir
spektrum olusturmaktadir: Timik karsinom, GHT'ler, timik
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Resim 1. Yuvarlak, vezilkiiler wiikleusiu, belirgin niikleolusiu, genis sitoplazmali
trimdral buicrelerin olugturdugn solid goriinim ve ince stromal bantlar. (400X,

HEE).

karsinoid, bilyiik hiicreli lenfoma, graniilositik sarkom, plaz-
masitom, sinsisyal Hodgkin hastaligi, paraganglioma, para-
tiroid karsinomu, malign mezotelioma, metastatik karsinom
ya da melanom, s6zkonusu tiimarlerdir (8).

Viicudunun baska bir bdlgesinde primer odak saptana-
mayan olgumuzun yasi, mediastinal GHT igin beklenenin
Uzerindedir (2,4). Tumér, yukarida tanimlandigi Gzere, tipik
seminom karakteristikleri yanisira histolojik olarak bazi
alanlarda belirgin anaplastik gériinim, imprint preparatlarin-
da yer yer izlenen eksentrik niikleuslar, niikleer lobulasyon,
biniikleer ve multinikleer formlar, yiiksek mitotik aktivite,
septumlarin bulunmadigi alanlarda epitelial solid tabakalan-
ma, bazi odaklarda kohezyon kaybi ile birlikte yuvarlak kii-
meler halinde dizenlenim, akcigere infiltre alanlarda indife-
ran gérinim tagimaktadir. Bu nedenle baslangigta malign
poligonal biyiik hiicreli timér olarak ele alinan lezyon, dzel-
likle seminomun ayirici tanisinda 6nemli yer tutan bayiik
hicreli lenfoma, timik karsinomun lenfoepitelial varyanti,
epitelioid malign mezotelioma, embryonal karsinom, malign
melanom ve metastatik karsinom agisindan irde-
lenmistir.

Buytk hicreli lenfomada ince stromal bag = gh
dokunun olusturdugu psédokompartmantalizas- £
yon, seminomu ¢ok iyi taklit edebilmektedir. Nik-
leer diizensizlikler, nikleolemmanin uzantilar
vermesi ya da "bleb" formasyonu lenfomalarda
beklenen bir 6zelliktir ve blyilk hiicreli lenfoma-
larin biiylk ¢ogunlugu LCA pozitiftir. Ancak
anaplastik Ki-1 lenfoma negatif sonug verebildi-
ginden CD 30 ile boyanmasi énerilmektedir. Int-
raselliller ince pigment odaklar, intranikleer si-
toplazmik psodoinklizyonlar ve yuvarlak kimeler
(theque-like pattern) seklinde biylime patterni,
S-100 pozitifligi, metastatik melanom agisindan
oénemlidir. Koheziv selliiler gelisim, dizenli oval
ya da yuvarlak nilkleer sinirlar, eosinofilik nikle-
oluslar ve yamali nekroz varligi somatik bir karsi-
nomu destekler. CK pozitifligi, PAS ve AB pozitif-
likleri boyle bir olguda metastatik karsinomu di-
sundirmelidir. Yogun CK ve AB pozitifligi mezo-
teliomada da beklenen sonuglardir. Membranlar
belirgin berrak hiicre kiimeleri, komplike niikleo-

lar yapilar ve aralarda lenfositler seminomu dii-
stnddirdr. Timik karsinomun lenfoepitelioma ben-
zeri alt tipinde ise lenfositik infiltrasyon, stromal
septumlarda sinirli olmayip, tiimér hiicreleri ara-
sinda sagilimis olarak izlenir. Timik karsinom var-
yantlari CK pozitiftirler (8). Keratin pozitifligi se-
minomlularin yaklasik %10'unda, sinirli da olsa
izlenir. IHC olarak Placental-Like Alkaline Phosp-
hatase (PLAP) seminom basta olmak Uzere
GHT'de yiksek oranda pozitiflikler vermektedir
(9). Eosinofilik interselliiler globiiller ya da rudi-
menter lumina varligi embryonal karsinom igin
ipuglaridir (2). AFP pozitifligi de embryonal karsi-
nom lehine bir bulgudur. Poligonal biylk hicreli
mediastinal bir timérde eosinofil l16kosit infiltras-
yonu, oncelikle sinsisyal Hodgkin hastaligi ve
granulositik sarkomu dusindirmelidir. Losemik
infiltrasyon kuskusu varsa imprint preparatlarin
Romanowsky yéntemi ile boyanmasi ve Auer rod
inklizyonlarinin saptanmasi ayirnici tanida yar-
dimcidir. Ayrica imprint ya da parafin kesitlerde
myeloperoksidaz ve kloroasetat esteraz histo-
kimyasal olarak uygulanabilmektedir (8).

Tipik seminomatéz alanlarin varligi, herhangi bir orga-
noid yapinin gelismemesi, lenfositik infiltrasyonun ince sep-
tumlarda sinirh olusu, sitoplazmik pigment, ekstraselliler
globiil yapilan ve eosinofil Idkosit infiltrasyonunun bulunma-
yisi yanisira, histokimyasal yéntemle belirgin PAS pozitifli-
gi, AB negatifligi; immunohistokimyasal yontemle CK, LCA,
AFP ve S-100 protein boyamalarinin timinin negatif ola-
rak saptanmasi, rutin H&E boyall kesitlerde disiiniilen se-
minom tanisini desteklemistir.

Metastaz yapmayan ve belirgin lokal invazyon géster-
meyen mediastinal seminomlar cerrahi olarak rezektabl ka-
bul edilmektedir. Cogu asemptomatik olan ve rastlantisal
olarak saptanan bu grup, tim olgularin ancak %25 kadarini
olusturur. Bu olgularin hemen timu igin total rezeksiyon ve
postoperatif radyoterapi sagalticidir. Tdmérin ¢ikartilama-
didi olgularin %60'Inda, radyoterapétik yaklagimlarla olumlu
sonug alinirken, ilerlemis olgularda dahi, cis-platinum agir-
likh multiajan kemoterapi rejimlerinin etkili oldugu savunul-
makta ve %80'lere varan sagkalim oranlar bildiriimektedir

Resim 2. Imprint sitolojisinde timaral biicreler ve aralarda lenfositler (200X, Pa-
panicolau)
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(10,11). Komsu akciger parankimine invazyonun gelistigi ol-
gumuzda radyoterapiye baslanmis ancak hasta kisa siirede
yitirilmistir. Semptomlarin baslangicindan sonraki sagkalim
suresi 6 ay olmustur.
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