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Pleomorfik Sarkomatoid/Sarkomatéz Elemanlar Bulunduran
Akciger Karsinomlari (Bes Olgu Sunumu)

Pulmonary Carcinomas with Pleomorphic Sarcomatoid or
Sarcomatous Elements (Report of Five Cases)

Pinar Atasoy ', Nazan Bozdogan ', Serpil Dizbay Sak '
' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Ankara

Akcigerin, sarkomatoid alanlara sahip karsinom-
lari, bu olgularin tanmisinda ve isimlendiriimesinde
yasanan karisiklan ortadan kaldirmak amaciyla son
WHO klasifikasyonunda yenidne ele alinmistir. bu
makalede 1988-1998 yillari arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim dal’nda 3’U
“karsinosarkom” 2’si “sarkomatoid diferansiyasyon
goOsteren akciger karsinomu” tanisi alan toplam 5
olgunun histolojik ve imminohistokimyasal bulgulari
yeni WHO klasifikasyonuna gore, literatir bilgilire
isiginda yeniden degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Karsinosarkom, Akciger kanser-
leri, 1gsi hicreli karsinomlar

Pulmonary carcinomas with pleomorphic sarco-
matoid or sarcomatous elements are revised in the
third edition of “Histological Typing of Lung and
Pleural tumours” published by WHO in order to pro-
mote the odoption of a uniform terminology.

In this study histologic and immunohistochemical
characteristics of 5 pulmonary carcinomas of this
particular cathergory are discussed.

Key Words: Carcinosarcomas, lung neoplasms,
spindle-cell neoplasms

Akcigerde izlenen ve sarkomatoz ya da sarkomatoid
elemanlar iceren karsinomlar son iki dekat boyunca
degisik yazarlar tarafindan farkh sekilde isimlendirilmis
ve bir terminoloji karisikhid ortaya cikmistir .Bu duruma
son veren 1999/WHO klasifikasyonu, pleomorfik sarko-
matoid veya sarkomatéz elemanlar gosteren karsinom-
lan 3 grupta toplamaktadir '". Buna gore malign kemik,
kikirdak veya iskelet kasi gibi heteroclog elemanlar igeren
karsinomlar "karsinosarkom" olarak adlandirimaktadir.
igsi ve/veya dev hiicreler bulunduran karsinomlar ise
igsi hicreli karsinomlar, dev hucreli karsinomlar ve pleo-
morfik karsinomlar olarak kendi iginde G¢ grupta ince-
lenmektedir "*. Bu gruptaki tGmorlerin son tyesi "pul-
moner blastomlar'dir. Pleomorfik, sarkomatoid veya
sarkomatoz elemanlar bulunduran timaorlerin yeni WHO
klasifikasyonuna gore siniflandinimasi tablo I'de goster-
ilmistir .

Bu grupta yer alan tamorlerin ortak o6zelligi,
timanin, ender gordlen, isik mikroskopik dlzeyde
karsinomatdz ve sarkomatdz/sarkomatoid komponent-
leri birarada bulunduran bifazik timorler olmasidir
.Sarkomatoid diferansiyasyona sahip malign epitelyal
tiimorler akciger disinda meme, 6zefagus, deri, mesane
ve safra kesesinde de bildirilmistir .

Bu bildiride 1sik mikroskopik dlzeyde bifazik
goranumdeki 5 immunohistokimyasal yéntemlerle ince-
lenmis ve bunlar yeni klasifikasyona siniflandinimistir .

OLGU SUNUMU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali arsivinde 1988-1998 yillar arasinda "karsinosarkom"
ve "sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinom"
tarisi alan bes olgu immunohistokimyasal bulgular
isiginda yeniden incelenmistir. Bes olgunun timi 40-65
yaslar arasinda (Ort. 55) sigara icen erkek hastalardan
olugmaktadir. Olgulardan tgt, gogis agnisi ve oksurik
yakinmalar ile klinige basvurmusken, iki olguda baska
nedenlerle gekilen PA akciger grafisinde kitle lezyonu
saptanmistrr. Bilgisayarl tomografide ii¢ olguda sag Ust-
orta loblarda, iki olguda ise sol Ust-orta loblarda, uzun
caplan 2 ile 10 cm arasinda degisen, dizensiz sinirl kitle
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Resim 1: Icice gecmis epitelyal ve sarkomatdz/sarkomatoid
alanlar, (HE, x200)
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lezyonlarn goralmistur. Olgulann timande lezyonlar
santral veya endobronsiyal yerlesimlidir. Tumor, hasta-
lanin birinde sag Ust lob, birinde sag alt lob, ikisinde sol
orta lob ve birinde sol alt lob lokalizasyonludur .Inopera-
ble kabul edilen bir hastada tani amagl torakotomi
yapilarak biyopsi alinmis, diger hastalara ise lobektomi
uygulanmistir .

Uc olguda tiiméral lezyonun endobronsiyal polipoid
bir gelisim gosterdigi dikkati cekmistir .Diger iki olguda
ise brons limenini gepecevre saran, plevray da infiltre
eden timoral lezyon izlenmistir. Lezyonlarnin kesit yzl
genellikle solid, kirli sari renkte izlenmis, (g olguda, 6zel-
likle santral yerlesimli, noktasal kanama ve nekroz odak-
lar saptanmistir . inceledigimiz bes olgudan biri erken
donemde postoperatif komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmis, digerlerinde ise uzun sareli klinik takip
muiumkuin olmamistir .

Isik mikroskopik incelemede, olgularn timinde,
tumaoran, ¢ogu alanda i¢ ice gecmis malign epitelyal ve
sarkomatoid alanlari birarada bulundurdugu dikkati gek-
mistir (Resim 1). iki olguda, epitelyal komponent, solid
adalar meydana getiren, bu adalarin santralinde nekroz
odaklari ve glob kome yapilar bulunduran yassi hicreli
karsinoma ¢zelliginde tespit edilmistir. Diger Gg olguda
ise epitelyal komponentin genellikle koth taklit edilmis
gland ya da yariklanma benzeri yapilardan olustugu
tespit edilmistir. Sarkomatoid komponentin, tim olgular-
da yer yer fasikiler dizenlenme egilimi gosteren, pleo-
morfik, belirgin niikleol ve sik mitotik figlrler bulunduran
igsi hiicrelerden olustugu izlenmistir .Bir olguda buna ek
olarak metaplastik kikirdak olarak degerlendirilemeye-
cek duzeyde a tipi ve pleomorfizm gdsteren kondroid
alanlar saptanmigtir (Resim 2). Epitelyal komponenti iyi
diferansiye yassi hiicreli karsinom ozelliginde olan bir
olguda ise, sarkomatoid alanlar yakindan ince-
lendiginde, parlak eozinofilik ve uzanti sitoplazmal,
rabdomyoblast benzeri hiicreler dikkati cekmistir. riim
olgularin her iki komponenti iceren kesitlerinde immidillo-
histokimyasal yontemlerle sitokeratin, desmin ve

Resim 3: Sitokeratin immunreaktivitesi gosteren sarkomatoz/
sarkomatoid alanlar, (Sitokeratin, x400).

Resim 2: TGmor icerisinde malign kondroid odak geligimi, (HE,
X200).

vimentin imminreaktivitesi arastinimistir. Olgularin hep-
sinde epitelyal komponentin sitokeratin ile diffliz pozitif
boyanma gosterdigi saptanmistir. iki olguda sarkoma-
toid komponentin de sitokeratin ile pozitif boyandidi
dikkati cekmistir (Resim 3). iki olguda, her iki kompo-
nentin; iki olguda ise sadece sarkomatoid alanlarin
vimentinle pozitif immunreaktivite gosterdigi gozlen-
mistir. Bir olguda timérin her iki komponenti de
vimentin negatif bulunmustur. Higbir olguda desmin poz-
itifligi saptanmamustir. Olgulann histolojik ve immuillohis-
tokimyasal bulgular tablo IlI'de gésterilmektedir.
Histopatolojik ve immidillohistokimyasal &zellikleri goz-
den gegcirildiginde, olgulardan sadece birinin malign
kikirdak icermesi nedeniyle karsinosarkom olarak, diger-
lerinin ise sarkomatoid alanlar iginde epitelyal odaklar
icermesi ve heterolog eleman bulundurmamasi
nedeniyle pleomorfik karsinom olarak degerlendiriimesi
gerektigi sonucuna varimigtir .

TARTISMA

Sarkomatoid veya sarkomatoz diferansiyasyon
gosteren akciger karsinomlar tim akciger kanserlerinin
yaklasik %1 'ini olusturmaktadir. 1982/WHO klasifikasy-
onunda spindle hicreli karsinomlar (sarkomatoid karsi-
nomlar) yassi hicreli karsinom grubu iginde yer almak-
taydi 7. Yeni WHO klasifikasyonunda ise pleomorfik ya
da sarkomatoz elemanlar igeren karsinomlar (¢ grupta
ele alinmaktadir . Bunlar; igsi ve/veya dev hiicre bulun-
duran karsinomlar, karsinosarkomlar ve pulmoner blas-
tomlardir. Literatiirde olgularn biyiik kismim, 6zellikle 6
ila 8. dekatlar arasindaki sigara igen erkek hastalann
olusturdugu bildirilmektedir #*7. Bizim olgulanimiz da, lit-
eratirle uyumlu olarak, yas ortalamasi 55 olan sigara
icen erkek hastalardan olusmaktadir. Pleomorfik sarko-
matdz veya sarkomatoid elemanlar igeren karsinomlar,
brons limenine dogru polipoid bllyiime patemi gostere-
bilecekleri gibi periferde genis hacimlere de ulasabilirler
@. Bizim olgulanmizda da brong limenine dogru
polipoid gelisim 6zelligi tespit edilmistir.
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1. igsi ve/veya dev hicreli karsinomlar
a. Pleomorfik karsinom
b. Spindle (igsi) hiicreli karsinom
c. Dev hiicreli karsinom

2. Karsinosarkom

3. Pulmoner blastom

4. Digerleri

Tablo 1: Pleomorfik sarkomatoid ve sarkomattz elemanlara
sahip karsinomlar
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Pleomorfik karsinomlar ise hem karsinomatéz hem de
spindle ve/veya dev hiicreli karsinom komponentini
birarada bulunduran bifazik timorlerdir ©. Ayrica igsi
hucreleri ve dev hucrelerini birarada bulunan ancak
bagka bir karsinoma komponenti bulundurmayan tiimor-
ler de pleomorfik karsinom tammi igerisinde deger-
lendirilmektedir. Bu tiimérlerde sarkomatid komponentte
imminhistokimyasal olarak epitelyal diferansiyasyon
delillerinin bulunma sarti aranmaz. Olgularimizin ikisinde
timordn %30-40'm sitokeratin ile diffiiz pozitif boyanma

. i S i WHO/99
Histolojik Ozellikler Imminhistokimyasal Ozellikler : Klasifikas
Vaka Ik tan o
No Epitelyal Diger Vimentin Desmin Sitokeratin gore tani
komponent | Komponent | EK DK |EK DK EK DK
Yass! igsi hiicreler (+) (-) (-) " (-) (+) (-) SDGK Pleo Ca
2 AdenoCa | igsi Hiicreler | () (+) ) ) +H | e K.sarkom | K.sarkom
kondrosarkom
3 AdenoCa | igsi Hiicreler | (- (+) (-) () = | K.sarkom Pleo Ca
AdenoCa | igsi Hiicreler | (1) () () (-) (+) | (+) | K.sarkom Pleo Ca
5 Yassi igsi Hicreler | (+) | (+) () (-) (+) | (+) | K.sarkom Pleo Ca

EK: Epitelyal komponent, DK: Diger komponent, K.sarkom: Karsinosarkom
SDGK: Sarkomatoid diferansiyasyon gosteren karsinom, PleoCa: Pleomorfik karsinom

Tablo 2: Olgulann histolojik ve immunohistokimyasal 6zellikleri

Pulmoner blastomalar, epitelyal komponenti iyi difer-
ansiye fotal adenokarsinoma ile ayni 6zellikte olan ve bu
komponente ek olarak primitif mezensimal stroma ve
sarkom alanlar iceren timorlerdir. Bizim serimizde bu
tirden timér izlenmemistir .

igsi ve/veya dev hiicre bulunduran karsinomlar da
igsi hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom ve pleomor-
fik karsinom olarak kendi icinde (¢ gruba aynlmistir .
Yeni siniflamada igsi hicreli karsinomun yassi hicreli
karsinom grubunun bir subtipi olarak deger-
lendiriimedigi dikkati cekmektedir. Bunun nedeni igsi
hicreli karsinomlann, eskiden bilinenin aksine, yassi
hicreli karsinomlara ek olarak dev hiicreli karsinomlar,
adenokarsinomlar ve buylk hucreli karsinomlara da
eslik edebileceginin gosterilmesidir . Nitekim bizim ser-
imizdeki 5 timoériin 3 tanesinde epitelyal komponent
adenokarsinom o6zelligindedir. Fishback ve arkadaslari,
genis bir seriyi kapsayan calismalannda, igsi hicreli
karsinomlarin %40 gibi yliksek bir oranda dev hicreli
karsinom ile birlikte bulundugunu ve bu nedenle pleo-
morfik karsinom olarak degerlendiriimeleri gerektigini
belitmektedirler . Yeni WHO klasifikasyonunda, lezy-
onun timand malign sarkomatoz alanlar olusturuyor ve
bu alanlarda immunohistokimyasal yontemlerle epitelyal
diferansiyasyon saptanabiliyorsa, bu tamérler "igsi
hicreli karsinom" olarak adlandirimakta; sadece multi-
nikleer bizar dev hicrelerin olusturdugu timérler "dev
hicreli karsinom" olarak degerlendirilmektedir .

gosteren sarkomatdz alanlarin olusturdugu saptanmistir.
Isik mikroskopik dizeyde higbir alanda malign heterolog
eleman bulunmamasi ve sarkomatdz alanlarin sitoker-
atinle pozitif, desminle negatif reaksiyon gostermesi
nedeniyle bu olgular "pleomorfik karsinom" olarak
degerlendirilmistir. Bu iki olgunun birinde, sarkomatoid
alanlarda, sitokeratinin yanisira vimentin ekspresyonu
da saptanmustir. Literatiirde, diger organlardaki igsi
hdcreli karsinomlarda da bu sekilde bir koekspresyonun
gozlenebilecedi ve vimentin ekspresyonunun karsi-
nosarkom delili olarak ele alinmamasi gerektigi cne
sUriilmektedir “*". igsi hiicreli karsinomlar desmoplastik
stromaya sahip tumorlerden, pulmoner blastomlardan
ve karsinosarkomlardan ayirdedilmelidir ®*7#. igsi hiicre-
li karsinomlarda desmoplastik stromadan farkl olarak
hicrelerin daha epiteloid gorinimde oldudu, nikleer
atipi ve stk mitoz bulundugu bildiriimektedir .
Karsinosarkomlar, klinik ve histopatolojik olarak spin-
dle hicreli karsinomlara benzer dzelliklere sahip bifazik
timorler grubunun diger Gyesidir. Sarkomattz kompo-
nentte malign kemik, kikirdak gibi heterolog eleman
bulunmadigi durumlarda ayrnim igin immunhistokimya ya
da elektron mikroskobuna basvurmak gerekir ©7.
Olgulanimizdan sadece birinde sarkomatoz alanlar
icerisinde asikar malign kondroid olusumu tespit edilmis
ve bu nedenle bu olgu karsinosarkom olarak nite-
lendirilmistir. Diger olgularda 1sik mikroskopik olarak rab-
domyoblasta benzeyen hicreler de dahil olmak Uzere
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desmin ile boyanmanin tamamen negatif olmasi, bu
olgularin karsinosarkom olarak degerlendirilmesini
onlemistir .

igsi hilcreli karsinomlar ve karsinosarkomlarin histo-
genezi konusunda fikir birligine vanlamamistir. Bugln
pek cok arastiricl tarafindan kabul edilen gorise gore
sarkomatoid alanlar karsinomatoz komponentin komplet
ya da inkomplet mezensimal metaplazisi sonucunda
olusmaktadir *®. Bu iki komponentin temelde ayni hicre-
den koken aldigina ve bir spektrumun farkli noktalarinda
yer aldigina inanilmaktadir. Bizim olgulanimizda oldugu
gibi hem epitelyal hem de sarkomatoz alanlarda ayni
antijeni eksprese eden timorlerin bulunmasi bu teoriyi
desteklemektedir. Molekuler tekniklerle bifazik timorlerin
her iki komponentinde de ayni p53 mutasyonunun gos-
terilmesi yine bu teorinin kuvvetli bir ‘delili olarak kabul
edilmektedir *'*. Bazi yazarlar karsinosarkoma ile "igsi
ve/veya dev hicreli karsinomlar" ayrimi yapmanin gerek-
li olmadigini, bu iki timorin benzer klinik seyir ve prog-
noza sahip oldugunu belirtmislerdir. Ancak bir calismada
karsinosarkomlar icin 5 yillik ortalama yasam suresinin
igsi hdcreli/dev hicreli karsinomlarin iki kati fazla oldugu
bildiriimektedir ®. Ender gorilen tumérler olmalari
nedeniyle genis seriler Uzerinde yapilan  galismalarin
sayisi oldukga sinirli olup farkli gruplarin yasam sireleri-
ni karsilagtirmak saglkh olamamaktadir. Yeni kemoterapi
protokolleriyle basarnli sonuglar bildiriise de tum bu
tumorlerde cerrahi rezeksiyon baslica tedavi yontemidir.
Bu tumorlerde prognozun akcigerin non-small cell karsi-
nomlarina oranla daha kotu oldugu, cerrahi tedaviden
sonra ortalama yasam suresinin 9 ay oldugu bildiriimek-
tedir **. Bizim olgularimizda takip bilgileri bulunmadigin-
da prognoza ait degerlendirme yapmak mimkin
olmamustir .
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