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Sinonazal adenokarsinomlar nadir olup barsak mukozasina
benzerligine gore ‘intestinal’ ve ‘nonintestinal’ olarak siniflan-
dirilmigtir. Bu tiimorlerin, gevresel ve mesleki karsinojenler ile iligkisi
saptanmugstir. Caligmamizda 50 yaginda yagliboya ustasi erkek hastada
goriilen sol orta konka ve etmoid siniis kaynakli nonintestinal tipte
diigitk dereceli sinonazal adenokarsinom olgusu tanitilmaktadir.
Mikroskopide hafif gevsek fibroz stromada, genellikle kistik dilate,
bazilar1 ise daha kii¢iik caply, sirt sirta yerlesmis ¢ok sayida infiltratif
ozellikte glandlarin yanisira, gland liimenlerine uzanim gosteren
kompleks dallanmalar veya kribriform patern olusturan papiller ve
mikropapiller yapilar goriildii. Glandlar kiibik/silindirik gorece genis
sitoplazmali, hafif pleomorfik, nadir mitoz igeren yuvarlak/oval
niikleuslu tek sirali epitelle dogenmisti. Alcian Blue, miisikarmen
ve PAS ile intraliiminal ve fokal intrasitoplazmik miisin gosterildi.
Immiinohistokimyasal ¢alismada timér hiicreleri nonintestinal tip
ile uyumlu olarak CK?7 ile yaygin ve kuvvetli pozitif, CK20 ile fokal
zayif pozitif, CDX2 ile negatifti. Miyoepitel ve tiikritkk bezi orijinine
yonelik olarak uygulanan S-100, Aktin ve p63 negatifti. Prognostik
acidan uygulanan TTF-1 ve p53 negatif olup, Ki-67 indeksi %2
idi. Genellikle intestinal tip adenokarsinomlarin yiiksek dereceli,
nonintestinal tiptekilerin ise diisiik dereceli olmasi, morfolojik ve
immiinohistokimyasal ayrima dayanan bu smiflamayr prognozun
tahmininde degerli kilmaktadir. Primer benign ya da malign
lezyonlar ile metastatik adenokarsinomdan ayrimda ise morfolojik
ve immiinohistokimyasal bulgularin yaninda klinik bulgular 6nem
kazanmaktadr.
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ABSTRACT

Sinonasal adenocarcinoma is a rare neoplasm which is classified
as ‘intestinal’ or ‘nonintestinal’ type, depending on its resemblance
to gastrointestinal mucosa. These tumors are associated with
occupational and environmental carcinogens. In this study, a
fifty-year-old oil-painter male patient with a low-grade nonintestinal
type sinonasal adenocarcinoma originating from the left middle
concha and ethmoid sinus is presented. Microscopical examination
revealed many infiltrative glandular structures, most of which were
cystically dilated and some of which were smaller in diameter,
arranged back to back in loose fibrous stroma as well as intraglandular
papillary and micropapillary structures forming complex branches
or a cribriform pattern. The glands were lined by epithelial cells
that were faintly eosinophilic and relatively abundant cubical/
cylinderical cytoplasms and mildly pleomorphic round/oval nuclei,
with rare mitotic figures. Intraluminal and focally intracytoplasmic
mucin was demonstrated with Alcian Blue, mucicarmin and PAS
stains. Immunohistochemically, tumor cells were strongly and
diffusely positive with CK7; focally and weakly positive with CK20
and negative with CDX2 in accordance with the nonintestinal type.
S-100, Actin and p63, applied for investigating the myoepithelial and
salivary glandular origins, were all negative. Prognostic markers,
TTF-1 and p53 were negative; while the Ki-67 index was 2%. The fact
that intestinal type sinonasal adenocarcinomas are generally high
grade, while nonintestinal tumors are histologically low grade makes
this morphological and immunohistochemical-based classification
valuable in predicting the prognosis of the disease. In addition to
the morphological and immunohistochemical findings, clinical
information stands out in the differentiation of the tumor from
benign or malignant primary lesions or metastatic adenocarcinoma.

Key Words: Sinonasal adenocarcinoma, Intestinal sinonasal adeno-
carcinoma, Nonintestinal sinonasal adenocarcinoma, Seromucous
adenocarcinoma, Low grade

GIRIS
Sinonazal adenokarsinomlar (SNA) nadir olup, insanda
goriillen neoplazmlarin %0,4’tint olusturur (1,2). Nazal
kavite ve paranazal siniislerde en sik goriilen malign
timorler, skuamoz hiicreli karsinom (%46), malign
lenfoma (%14) ve malign melanomdur (%9). Cesitli tipteki

adenokarsinomlar ise bu bodlgenin neoplazmlarinin %10-
20’siniolusturur. Bunlar titkkiiriik bezi tipiadenokarsinomlari
(%5-10) ve tukirik bezi tipi disinda kalan SNAdir (3,4).
SNA, ahsap, deri ve tekstil kaynakli tozlar, nikel, boya,
vernik, lake, yapistirici buhar1 ve tiitine maruz kalan
kisilerde daha sik goriilmektedir (3,5,6).
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Calismamizda 50 yasindaki erkek yagliboya ustasinda
tespit edilen sol orta nazal konka kaynakl diisiik
dereceli sinonazal miisindz adenokarsinom, hastalifa ait
Kklasifikasyon, histopatolojik yap1 ve immiinohistokimyasal
ozelliklere deginilerek tanitilmaktadir.

OLGU SUNUMU

50 yasinda erkek hasta burun tikanikligi sikayeti ile
hastanemize bagvurdu. MRG incelemesinde solda belirgin
olmak iizere etmoid siniis inferior kisim ve nazal hava
pasajui her iki tarafta oblitere eden yumusak doku
yogunluklar: izlendi. Nazal kavite insizyonel biyopsisinin
mikroskopik incelemesinde iilser zemini, solunum yolu
epiteli ile gevrili dokularda bazi alanlarda epitelde onkositik
degisiklikler, miisin i¢eren mikrokistler, epitelde papiller
yapilanmalar ve hafif atipi goriildii (Sekil 1). Kolumnar
hiicreli papillom ve diigiik dereceli SNA arasinda ayrim
icin eksizyonel biyopsi onerildi. Gonderilen polipektomi
piyesi pargali halde topluca 5,5x5,5x2,5 cm. dlciide, elastik
kivamli gri-pembe renkli polipoid yapilar olup, poliplerin
kesit ylizlerinde en biyiigi 1 mm. ¢apinda kirli beyaz
renkli yuvarlak alanlar mevcuttu (Sekil 2). Mikroskopide
respiratuvar veya metaplazik skuamoz epitelle kapli polipoid
yapilarin hafif gevsek bag dokudan olugan stromasinda,
genellikle kistik dilate, bazilar1 daha kiigiik ¢apli, sirt sirta
yerlesmis ¢ok sayida glandiiler yapilar goriildi. Solid alan
gorilmedi. Gland yapilar1 basik tek sira epitelle kapl
olup limene dogru uzanim gosteren ve bazilar1 kompleks
dallanmalar veya kribriform yapilar da olusturan papiller ve
mikropapiller yapilar icermekteydi (Sekil 3). Doseyici epitel
hiicreleri kiibik/silindirik gekilli, hafif pleomorfik yuvarlak/
oval niikleuslu, ntikleolii belirsiz olup mitoz nadirdi.
Sitoplazmalar gorece genis, soluk eozinofilik olup bazilar
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onkositoid veya seffaf goriiniimdeydi. Kistik yapilarin
limeninde ve yer yer sitoplazmalarda ufak yuvarlak yapilar
halinde goriilen bazofilik materyalin Alcian Blue pH 2,5
ve Periodic Acid Schiff (PAS) pozitif; miisikarmen ile zayif
pozitif, diastaza rezistan boyanma 0zelliginden dolay:
miisin oldugu gosterildi. Immiinohistokimyasal ¢alismada
timor hiicreleri Cytokeratin (CK) 7 ile yaygin ve kuvvetli
pozitif, CK20 ile fokal zayif pozitif, CDX2, TTF-1, S-100 ve
p53 ile negatif olup, Ki-67 indeksi %2 idi (Sekil 4, 5). Aktin
ve p63 ile timor hiicreleri boyanmadigy gibi ¢evrelerinde
miyoepitel hiicre katmani da goriilmedi. Tanida 2005 WHO
sinonazal adenokarsinomlarin klasifikasyonu kullanilarak
oncelikle intestinal/nonintestinal tip ayrimi yapildi (3).

Sekil 2: Polipoid yapilarda jelating alanlarin yamslr karsinomu
akla getiren parlak kirli beyaz renkli, sert¢e kivamli nodiiler
alanlar.
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Sekil 1: Nazal kavite insizyonel biyopsi materyalinin
mikroskopisinde sirtsirta vermis miisinle dolu tubulokistik
yapilar (H&E, x100).
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Sekil 3: Sinonazal adenokarsinomda kistik alanlarin limenine
dogruuzanim gosteren kompleks veya basit papiller, mikropapiller,
kribriform yapilanmalar (H&E, x 200).
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Sekil 4: Sinonazal adenokarsinomun mikropapiller ve kribriform
yapilarinda diffiiz CK7 pozitifligi (x200).

Histopatolojik ve klinik ozelliklerin yaninda, CK7nin
hiicrelerin yaklagik %95’ini boyamas1 ve CDX2 negatifligi
nedeniyle olguya diisitk dereceli nonintestinal tipte
sinonazal adenokarsinom tanisi konuldu. Intraliiminal ve
intrasitoplazmik miisin varlig1 ve tiimoriin genelinde izlenen
tubulopapiller yapilar ve kismen kribriform, onkositoid
hiicreler, son yillarda yaymnlarda s6zedilen sinonazal
seromilkoz adenokarsinomu digiindiirmekteydi. Ayiric
taniya tiikiiriik bezi tiimérleri, metastatik adenokarsinom,
onkositik Schneiderian tip papillom alindi. 6 aylik izlemde
olguda niiks goriilmedi.

TARTISMA

Patoloji pratiginde sik rastlanmayan tikarik bezi
tipi dist SNAIn tanisinda en o6nemli asama histolojik
derecelendirmedir ¢iinkii prognoz ve tedaviyi belirleyen
en Onemli faktor histolojik derece ve timoriin barsak
mukozasina benzerligidir (1,4).

2005 WHO onerisine gore tikiiriik bezi tipi dis1 SNA,
“intestinal tip adenokarsinom (ITAK)” ve “nonintestinal
tip adenokarsinom (nonITAK)” olarak klasifiye edilmis,
bunlar da histolojik olarak diisiik ve yiiksek dereceli olarak
ayrilmiglardir (3). Bunun yaninda SNA, mikroskopik
incelemede sasirtici derecede heterojen bir morfoloji ile
karsimiza ¢ikar. Bu nedenle, 1963’ten bu yana ¢ok cesitli
siniflamalaryapilmistir (4,7,8). Kapsamliseriler sunmugolan
Kleinsasser ve Schroeder (9), ITAK igin 4’lii bir siniflama
Onermigtir: “papiller-tubuler-silindirik hicreli’, “mukus
tireten alveoler goblet hiicreli” ve “tash yiiziik hiicreli”
tipler ile bu {i¢ tipin ortak 6zelliklerini ve dolayisiyla ortak
bir orijini gosteren “transizyonel tip” adenokarsinomlar.
Franchi ve ark. (8) ise bu tipleri, WHO klasifikasyonu ile
harmanlayarak, ITAK’lar1 baglica miisinéz ve nonmiisinz
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Sekil 5: Fokal ve zayif CK20 pozitifligi (x200).

olarak ikiye ayirmis ve bu tiimorlerin sitoarkitektiirel
yapilarindan bagimsiz olarak kolon adenokarsinomlar:
gibi diisiik ve yiiksek dereceli olarak derecelendirilmesi
gerektigini ne siirmiistiir. Barnese gore ITAK kolonik,
papiller, solid, miisinéz ve mikst olarak ayrilmaktadir (10).
Bir baska yaklasima gore ise tiim SNA (ITAK ve nonITAK)
ortak bir havuzda toplanarak diigiik dereceli, papiller,
kolonik, solid, miisindz ve mikst tip olmak iizere 6 grupta
toplanmustir (3).

Yiiksek dereceli SNA genellikle ilging olarak kolon
adenokarsinomlarini taklit eder. Nadiren intestinal patern
icermeyebilir. Kolonik tipte tubuloglandiiler ve daha az
oranda papiller yapilar vardir. Palizadli hiperkromatik
niikleuslu hiicreler ve az sayida goblet hiicreleri icerir.
Papiller tipte ise yapiya papillalar hakim olup tubuler
yapilar daha azdir. Solid tipte tiimor az differansiye olup
gland yapis1 kaybolmustur; trabekiiler ve solid proliferasyon
goriiliir. Seyrek olarak intraglandiiler ve interstisyel alan-
da Alcian mavisi ile pozitif boyanan miisin golciikleri
igeren miisindz karsinom ve tagl yiiziik hiicreli karsinom
goriilebilir. Mikst tipte birka¢ tipin ozellikleri bir arada
bulunur. Yitksek dereceli SNAda hemoraji ve nekroz da sik
olup, pleomorfizm mevcuttur. ITAKlarin ender bulunan
iyi differansiye tipleri ise normal ince barsak mukozasini
taklit eder. Yiiksek dereceli ve intestinal tip SNAda lokal
niiks sik olup, 5 yillik yasam %20den azdir (3,4). Papiller
tipte 5 yillik survinin %80’lere ¢iktig1, miisinéz ve solid tipte
prognozun kotii oldugundan s6z edilmektedir (3). Niiks ve/
veya metastaz orani %20dir. Olgularin 2/3’ hastaligin vital
organlara verdigi hasardan dolay kaybedilir. En sik etmoid
siniiste ve orta konkada (%40) yerlegerek ileri donemde
buradan orbita ile pterigopalatin ve infratemporal fossa
yolu ile santral sinir sistemine (SSS) ulasirlar (3,4). Disiik
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dereceli SNA ise, siklikla noniTAK grubunun iiyesidir.
En sik 37-53 vyaslarinda etmoid siniis, orta konka ve
maksiller siniislerde goriilmektedir. ITAKda etkili olan
cevresel karsinojenlerin bunlarda etkili olmayabilecegi
one siirlilmiistiir. Buna karsin olgumuzun epidemiyolojik
calismalarda sozii gegen boya ve ugucu maddelere olan
maruziyeti ise dikkat ¢ekicidir. Diigiik grade’li SNA ise,
son yillardaki yaymlarda daha iyi tanimlanmaya baglanmis
heterojen yapida bir timor grubudur. Caligmalara gore
bu timoérler genellikle papiller ve glandiiler yapidadir;
trabekiiler, kribriform, seffaf hiicreli paternler de goriilebilir.
Papilla ve glandlar cogunlukla tek veya nadiren miyoepitel
de iceren ift sira uniform epitelle kaplidir. Nekroz yoktur,
mitoz nadirdir. Sitolojik yapinin masumiyetine karsin sirt
sirta glandiiler dizilim, kompleks yapilanma ve lokal invaziv
paternleri malign karakterlerini gosterir. Niiks sik olsa
da yaygin degildir ve SSS tutulumu genellikle gériilmez.
Diistik dereceli SNAIn ayirici tanisinda en basta yiiksek
grade’li SNA yer alir. Ayrimda morfolojik bilgilerin yanisira
immiinohistokimya da rol oynar (3,5,11). Normal nazal
kavite ve paranazal siniis mukozasinda CK7 (+), CK20 (-),
CDX2 (-) ve villin (-) olup, intestinal metaplazi sonucunda
CK7 (-), CK20 (+), villin (+) ve CDX2 (+) immiinprofil
ortaya ¢ikar. Karsinojenlerin etkisiyle ve p53 mutasyonu,
pl4 ve pl6 inaktivasyonu gibi genetik degisimler ile
beraber CK7 (-), CK20 (+), villin (+) ve CDX2 (+) fenotipe
sahip ITAKn gelistigi savunulmaktadir (3). ITAKda CK20
%84 oraninda pozitiftir (11). ITAK'n iist gastrointestinal
sistemi taklit eden tiplerinde CDX2 ve CK20 pozitifliginin
yanisira, CK7 (+), villin ise (-)’tir. CK7 (+), CK20 (-), villin
(-) ve CDX2 (-) ozellik gosterenler ise nonITAK grup olarak
tanimlanmugtir. Immiinohistokimyasal fenotip farkliliklari,
timoriin - davranisi  degisebileceginden arastirmacilar
tarafindan 6nemli sayilmaktadir (3,4). Olgumuzun im-
miin boyanma ozellikleri oncelikle nonintestinal tip ile
uyumlu olup, fokal CK20 pozitif hiicreler ve nadir goblet
benzeri hiicrelerin varligi, daha az oranda intestinal
tipte hicreleri icerdigini disindiirmektedir. Distk
dereceli olmasi ve nadir intestinal tip hiicreler disginda
kolon mukozasina benzememesi nedeniyle metastatik
adenokarsinomlardan uzaklagilmigtir. Yiiksek dereceli
kolonik tip adenokarsinomlarda ise, metastazin ekarte
edilmesi icin gastrointestinal sistemin kapsamli tetkiki
oOnerilir (3). Resto ve ark.nin ¢aligmasina gore CK7, CK20
ve MUC-2"nin 3l pozitifliginde primer SNA diistiniilmeli,
CK20 ve MUC-2 pozitif iken, CK7’nin negatifligi metastaz
lehine oldugundan klinik incelemelerle ayrima gidilmelidir
(12). CK7 pozitifliginin primer SNA1 kuvvetle destekledigi
savunulmaktadir. CK7, ITAKda %88, noniTAKda %100
oraninda pozitiftir ( 4,11).
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Diisiik dereceli SNAIn ayiric1 tanisindaki diger lezyonlar si-
lindirik-onkositik hiicreli Schneiderian papillom, inverted
papillom, titkiiritk bezi tipi timorler, seromiikéz gland
hamartomu ve respiratuar epitelyal adenomatdz hamartom-
dur (REAH) (13). Papillomda kalin bazal membran tizerinde
SNA1n aksine ¢ok sirali kolumnar ve onkositoid hiicreler
goriiliir. REAHda respiratuvar tipte silli hiicreli glandlar
izlenir. Ser6miikéz gland hamartomunda ise adenokarsino-
mun aksine iki tip hiicre ile doseli ufak ¢apli glandlar, kistler
ve vaskiiler yapilar mevcut olup, kribriform patern ve invaziv
karakter bulunmaz. Inverted papillomun 6zellikle silindirik
tipi SNA ile karisabilir; ancak mukoza altina invagine olmus
karakteristik ¢ok sirali yap1 SNAda gorilmez. Tikiiritk
bezi tipi tiimorler de tiikiiriik bezlerinde rastladigimiz
spesifik morfolojik ozellikleri ile SNAdan ayrilir (4,14).
Olgumuz tipik tek sirali, hafif atipili tubulokistik-papiller
morfolojik o6zellikleri ile bu lezyonlardan ayrilmaktadir.
Orta konka ve etmoid kaynakli ve normal sinonazal
seromiikoz glandlari animsatan diisiik dereceli SNA, 6zel
bir grup olarak ele alinmaktadir. Kleinsasser bu tiimoérleri
“nazal serémiikoz glandlarin terminal tubulus adenokarsi-
nomu” olarak adlandirmistir (9). Neto ve ark.nin serdmiikoz
adenokarsinomlar ad: altinda yayinladigi 12 olgu igeren
serisinde basik epitelle doseli kistik dilate glandlara “tu-
bulokistik patern” adi verilmistir (14). Bazi olgularinda
ise kribriform ve papiller alanlar ve onkositoid metaplazi
tanimlamiglardir. Bizim olgumuzda da benzer ozellikte
tubulokistik paternin yani sira kribriform, tubulopapiller
yapilar ve seyrek onkositik degisiklikler gorilmistiir. Bu
timorlerde rekiirrens % 25-30 oranindadir. Metastaz ¢ok
ender olup yayinlarda 2 olguda (akciger ve SSSne) bil-
dirilmistir. Bu nedenle uzun doénem takip Onerilir (14).
Diisiik dereceli SNA1n uniform tubulopapiller varyant: im-
miinohistokimyasal ve yapisal bazi 6zellikleri nedeniyle kimi
yazarlar tarafindan ayri bir subgrup olarak tanimlanmstir
(1,15,16). Bu tip timorlerde metastaz goriilmediginden ve
prognoz ¢ok iyi oldugundan, tubulopapiller tiimérlerin bu
ozelliklerini bilmek ve SNA tanisinda akilda tutmak faydali
olabilir. Bansal ve ark.nin ¢aligmasinda, tubulopapiller
tipte ve okiilt akciger ya da tiroid karsinomu eslik etmeyen
bir sinonazal adenokarsinom olgusunda insidental olarak
saptanan diftiiz TTF-1 pozitifliginin, iyi prognozu gésteren
bir prediktér deger olma olasilig1 {izerinde durulmustur
(1). Olgumuzda da bir¢ok alanda tubulopapiller patern
mevcut oldugundan, literatiirdeki bu 6neri nedeniyle uygu-
ladigimiz TTEF-1 negatif boyanma 6zelligi gosterdi. Ayrica
tubulopapiller tiimorler “tiikiiriik bezi dis” kategorisinde
sayllmakla birlikte, bir kisminin morfolojik ve immiinohis-
tokimyasal olarak tiikiiriik bezi differansiyasyonu gosteren
ve bazal hiicre marker’lar1 (aktin, calponin, p63) ile pozitif
boyanan bir alt tip olabilecegi de savunulmustur (13).
Bizim olgumuzda bazal hiicre belirleyicileri negatif olup
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tikirik bezi tipi dis1 sinonazal adenokarsinom olarak tani
verilmigtir. Aslinda serdmiikéz adenokarsinom grubunda
yer aldig1 diisiiniilen tubulopapiller tiimérlerin bir 6zelligi-
nin de miisin dolu mikrokistik yapilar oldugundan s6zedil-
mektedir. Bizim olgumuzda da literatiirde dikkat ¢ekilen bu
tip yapilara tubulopapiller alanlarda rastlanmistir (15,16).
Giinliik patoloji uygulamalarinda sik gormedigimiz diisitk
dereceli tiikiiriik bezi tipi dist SNA1 benign lezyonlardan
ayirdetmek 6nem tagimaktadir. Ozellikle insizyonel biyop-
silerde hafif atipili tubulokistik yapilar yaniltic1 olarak, ma-
lignitenin gézden kagmasina yol agabilir. Eksizyonel biyop-
silerde ise metastaz riski agisindan diisiik ve yiiksek dereceli
tiplerin ayrimi i¢in immiinohistokimyasal ve histokimyasal
boyama ¢alismalar: taniya yardimc olabilir.
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