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Ozet

Akcigerin benign ve malign mezenkimal timérleri ender gordil-
mektedir. Bu lezyonlardan pulmoner hemartom ve minit menin-
gotelyal nodul akciger icin spesifiktir. Digerleri ise yumusak dokuda
tanimlanan es degerleriyle benzer morfoloji gosteren ve yumusak
doku mezenkimal timérlerin histolojik kriterlerine gére degerlen-
dirilmesi énerilen antitelerdir. Bu timarlerin ayrici tanisinda metas-
tatik sarkomlar, primer veya metastatik sarkomatoid karsinomlar
basta olmak Uzere mezotelyoma yani sira ektopik orijinli timéorler
kapsaminda ele alinan germ hcreli timérler, intrapulmoner timo-
ma, melanom ve menenjiyom da yer almaktadir. Dolayisiyla klinik,
radyolojik, morfolojik, immunhistokimyasal ve molekuler degisik-
likler, primer akciger mezenkimal timori tanisi ve dogru histolojik
tiplendirme icin énemlidir. Bu bélimde 2015 Dinya Saghk Orgi-
ti (DSO) akciger mezenkimal timérleri kategorisi kapsaminda yer
alan antiteler ayirici tanilarla birlikte ele alinmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akciger, mezenkimal timar, ayirici tani

Abstract

Primary benign and malignant mesenchymal tumours of lung are
rare. Among these lesions, pulmonary hamartoma and minute me-
ningothelial nodule are specific for the lung. Others are the entities
showing similar characteristics with their soft tissue equvalents and
proposed to classify according to the soft tissue mesenchymal tu-
mours histologic characteristics. The differential diagnosis of these
tumours includes metastatic sarcoma, primary or metastatic sar-
comatoid carcinoma, mesothelioma, as well as tumours which are
included in the scope of ectopic origin such as germ cell tumours,
intrapulmonary thymoma, melanoma and meningioma. Clinical,
radiological, morphologic, immunohistochemical and molecular
changes are therefore important for the diagnosis of primary lung
mesenchymal tumour and accurate histological typing. In this sec-
tion, entities included in lung mesenchymal tumours cathegory of
the 2015 World Health Organization (WHO) classification will be
evaluated together with their differential diagnosis.
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GiRIS

Akcigerin benign ve malign mezenkimal timaorleri genis
bir yelpazededir. Bu lezyonlardan pulmoner hemartom ve
minUt pulmoner meningotelyal benzeri nodll akciger icin
spesifiktir. Digerleri ise primer akciger kaynakli olabilen yu-
musak dokudaki es degerleriyle benzer &zellikler tasiyan ve
yumusak doku ttmorleri icin tanimlanan kriterlerle siniflan-
dirilmasi énerilen timorlerdir. Akcigerin primer mezenkimal
timorleri enderdir. Bu nedenle, oncelikle metastazlarin ve
sarkomatoid karsinomlarin dislanmasi gerekir. Dolayisiyla
klinik, morfolojik, immunhistokimyasal ve molekuler bulgu-
lar, ayirici tani ve mezenkimal timorlerin dogru siniflandiril-
masinda énemlidir. Bu bélimde 2015 Diinya Saglik Orgiit
(DSO) akcigerin primer mezenkimal timor siniflamasinda
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yer alan ana bagliklar ayirici tanilariyla birlikte degerlendiri-
lecektir (1-3) (Tablo 1).

Pulmoner Hemartom

Pulmoner hemartom (PH) en az iki mezenkimal
komponentten (kikirdak, yag, bagd dokusu ve diz kas)
olusan respiratuvar epitelyal inklizyonlar iceren benign bir
neoplazidir (Resim 1). Kondroid hemartom, kondromat&z
hemartom, mikst mezenkimom, hemartokondrom,
adenokondrom olarak da adlandiriimakla birlikte PH,
vicudun diger bolgelerindeki hemartomlardan t(3;12)
(927-28; q14-15) mutasyonunun sik olmasi gibi molekuler
ve sitogenetik bulgulariyla farklilik gosterir. Bu nedenle
neoplastik olarak degerlendirilen bu lezyon, 2015 DSO
akciger tumorleri siniflamasinda  mezenkimal timorler



AKCIGERIN BENIGN ve MALIGN MEZENKIMAL TUMORLERI

Tablo 1. 2015 DSO akcigerin primer mezenkimal timaor
siniflamasi (1)

Pulmoner hemartom
Kondroma

PEComat&z timorler
Lenfanjiyoleiomiyomatozis
PEComa, benign
Berrak hucreli tdmar
PEComa, malign

Konijenital peribronsiyal miyofibroblastik timor

Diftiz pulmoner lenfanjiyomatozis

Enflamatuvar miyofibroblastik timor

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma

Pleuropulmoner blastoma

Sinoviyal sarkom

Pulmoner arter intimal sarkom

EWSR1-CREB1 translokasyonlu pulmoner miksoid sarkom

Miyoepitelyal tumorler
Miyoepitelyoma
Miyoepitelyal karsinom
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Resim 1. Pulmoner hemartom; kondroid ve adipdz mezenkimal kom-
ponent ve epitelyal inkltzyonlar.

kapsamina alinmistir ve adlandirmada pulmoner hemartom
terminolojisi dnerilmektedir (4). PH, goégus radyografisindeki
koin lezyonlarin %8'ini olusturur, erkeklerde siktir, cocukluk
déneminde pek gorilmez. PH'lerin cogu periferal akciger
parankiminde, bir kismi ise bronslarda yerlesimlidir. Soliter,
sert, genellikle 4 cm’nin altinda iyi sinirh nodullerdir.
Broslarda yerlesenler sari-gri renkli sesil polipler olusturur ve
obstriksiyona neden olabilir. Gériintilemede tanisal acidan
onemli bulgular, “popcorn” kalsifikasyon ve adipéz dokunun
belirlenmesidir. Pulmoner hemartom vyavas buydlyen iyi
prognozlu bir neoplazidir (1-3).

Kondrom

Hiyalin veya miksohiyalin kikirdagin benign neoplazisidir.
Genelde Carney triadi (gastrik stromal sarkom, pulmoner

kondroma ve ekstra adrenal paraganglioma) olan 30 yasin
altindaki genc kadinlarda géralar (5). Sporadik olanlar ender
olup erkeklerde ve altinci dekatta siktir. Genelde asempto-
matiktir. Kromozom 6 kazanimi ve 1q kaybi vardir (6). Car-
ney triadinda multipl (ortalama 3), sporadik olanlarda ise
soliter olan noddller cogunlukla periferal yerlesimlidir. lyi
sinirl ve lobule olan bu lezyon, psddokapsulle cevrelenmis,
hiyalin ya da miksoid, atipi icermeyen orta dizeyde seltler
kikirdaktan olusur. Kalsifikasyon ve osifikasyonun yaygin ol-
masl nedeniyle osteokondrom olarak da adlandirilmaktadir.
Histopatolojik ayirici taniya giren pulmoner hemartomda
en az iki mezenkimal komponent, dustk dereceli kondro-
sarkomda ise sitolojik atipi vardir. Kondromda metastaz ve
olum bildirilmemistir (1,2,7).

PEComat6z Tumorler

PEComatdz timdrlerin, melonositik ve diz kas belirtec-
lerini eksprese eden perivaskiler epiteloid hicrelerden (PEC)
kaynaklandigi distinilmektedir. Akcigerde;

1. Difaz multikistik, lenfanjiyoleiomiyomatozis (LAM),

2. Nadiren benign lokalize kitle (PEComa veya berrak hc-
reli timor),

3. Cok nadir olarak ise LAM ve berrak htcreli timor 6zel-
likleri tasiyan diftiz proliferasyon seklinde gérulebilir.

Bu lezyonlar viicudun diger bélgelerinde de goérilen PECo-
matoz timor spektrumunun bir bolimudar (1). Akcigerin
1999 DSO siniflamasinda timaér benzeri lezyonlar kapsamin-
da ele alinan LAM, blylmeyi tetikleyici tuberoskleroz gen
TSC2'de bialelik mutasyonun bulunmasiyla 2004 DSO sinif-
lamasinda mezenkimal timor olarak siniflandiriimistir (8,9).
Klonalite, invazyon ve metastaz potansiyeli de lezyonun
neoplastik dogasini desteklemektedir (10). Berrak hcreli
timor, 1999 ve 2004 DSO siniflamasinda “diger timorler”
kapsamindadir (8,9). Bu lezyonlar, 2015 DSO siniflamasinda
mezenkimal timdrler kapsaminda, PEComatéz timdr ola-
rak;

2. PEComa, benign (berrak htcreli timaor dahil),
3. PEComa, malign olarak Ug grupta ele alinmistir (1).

LAM, genelde dogurganlik cagindaki kadinlarda, spora-
dik veya tUberosklerozla birlikte olabilen ender gérilen bir
tamordar. LAM, akciger parankiminin kistik destriksiyonu,
hava yollar, kan damarlari ve lenfatiklerin obstriksiyonu,
pulmoner fonksiyon bozuklugu ile sonuclanan progresif dtiz
kas benzeri hicre (LAM hicreleri) proliferasyonu ve infilt-
rasyonuyla karakterlidir (1-3,11). Hastalarda siklikla egzersiz
dispnesi ve tekrarlayan pnémotoraks, nadiren siloz eflizyon
gibi belirti ve bulgular olabilir. Sporadik olgularin cogunda
renal anjiyomiyolipom, retroperitoneal veya abdominal len-
fadenopati vardir. Gortintilemede erken dénemde bulgu
olmayabilir ancak ilerleyen dénemlerde parankimde ince
retikller veya retiktlonoduler densiteler gelisir, eflizyon ve
pndmotoraks gibi plevra bulgulart gérulir. En sik gordlen
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bulgusu cok sayida ve ince duvarli kistlerdir. Kist boyutlar
birka¢c milimetreden santimetrelere, kist sayilari parankimde
dagilimis birkac kistten tim akcigeri kaplayan kistlere kadar
degiskenlik gosterebilir (1-3,11). Makroskopik gérinidm
akcigerde yaygin ve tniform dagiim gosteren, hava veya
serdz/sildz sivi iceren ince duvarl kistlerdir. Mikroskopik in-
celemede LAM, kistik hava yollarinin duvarinda, genelde
noduller olusturan soluk eozinofilik sitoplazmaya sahip iri,
igsi gorintimde miyolid hiicre proliferasyonundan olusur. Bu
hucreler, kontraktil (dtz kas aktini ve desmin) ve melanositik
belirleyicileri (HMB-45, Melan-A/MART-1, mikroftalmi trans-
kripsiyon faktord) birlikte ekprese eder, ER ve PR ile pozitif
olabilir (1-3,10,11).

LAM'in klinik, radyolojik ve histopatolojik ayirici tanisin-
da amfizem, langerhans hucreli histiyositoz, benign metas-
taz yapan leiomiyom, lenfanjiyomatozis ve mintt pulmoner
meningotelyal noddller yer alir. LAM amfizemden kistlerin
uniform dagilimli ve iyi sinirli olmasi ve kist duvarinda LAM
hicrelerinin bulunmasiyla ayrilir. Langerhans hdcreli histi-
yositozda, Langerhans hicre (5100, CD1a ve Langerin ile
pozitif) infiltrasyonu, eozinofil 16kosit belirginligi, akcigerin
Ust ve orta zonlarini tercih eden kucuk ve kistik gérinimde
olabilen noduler lezyonlar s6z konusudur. Benign metastaz
yapan leiomiyomda, uterin leiomiyom &ykusd, nodullerin
daha blyuk olmasi, kistlerin bulunmamasi ve diferansiasyo-
nun sadece diz kas yoninde (aktin, desmin pozitif) olmasi
ayirt edicidir. Lenfanjiyomatozisin ézellikleri ilerleyen bolim-
de tartisiimistir. Nadiren klinik restriktif tablo olusturan dise-
mine ve bilateral formda olabilen mintit meningotelyal no-
dller, reaktif oldugu dustindlen kan damarlariyla iliskili, 1-3
mm boyutunda ve sari-ten renginde lezyonlardir. Bu hlicrele-
rin morfolojik ve immunhistokimyasal 6zellikleri araknoid ve
menenjiyom hucrelerine (keratinle negatif, vimentin, EMA,
CEA, CD56 ve PR ile pozitif) benzer (1,2,11).

LAM'da klinik tablo respiratuvar yetmezlik ve kor pul-
monale ile sonuclanan progresif hava yolu restriksiyonudur.
Bes yillik sagkalim, %50-97 arasinda bildirilmektedir. LAM'in
spesifik bir laboratuvar bulgusu olmamakla birlikte serum VE-
GF-D ve MMP-9 duzeylerinde artis bildirilmektedir (12,13).
Ayrica serum VEGF-D duzeyiyle hastalik siddetinin korele ol-
dugu gosterilmistir (10). Bu hastalarda transplantasyon, reki-
rens bildiriimekle birlikte tedavi secenegidir. Patogenezinde
TSC1/TSC2 protein iliskili sinyal yolaklari (mTOR gibi) 6nemli
oldugundan bu yolaklar tedavi hedefleridir (1,2,3,10,11).

PEComa, sik gorllen alt tipi olan berrak hdcreli timor
(BHT) erkeklerde biraz daha fazladir, 8-23 yas araliginda go-
rilmektedir. BHT ilk kez 1971 yilinda Leibow ve Castleman
tarafindan tanimlanmistir (14). Tamor intrasitoplazmik gliko-
jen iceriginden dolayr “sugar tumor” olarak da adlandiril-
maktadir. PEComalar, genellikle insidental olarak saptanan,
cogunlukla soliter, akciger parankiminin periferal boliman-
de yerlesimli, 2-3 cm boyutunda, iyi sinirli, kesit ytzd kirmizi
ten renkli tumaorlerdir. LAM'in aksine tberosklerozla birlik-
teligi enderdir. Tumér yuvalanmalar olusturan bol grand-
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ler-eozinofilik veya berrak sitoplazmali uniform hiicrelerden
olusur. Tiumorin ince duvarli ve dilate damar agr karakteris-
tiktir. Malign PEComa tanisi nekroz ve mitozlarin bulunmasi
ve infiltratif blylme paternine dayanir. PEComa, HMB45,
melan A ve mikroftalmi transkripsiyon faktor ve S100 ile po-
zitiftir. Histolojik ayrici tanisinda akcigerin primer veya me-
tastatik berrak hucreli karsinomlari, berrak hucreli karsinoid
timor, grandler hicreli timor, malign melanom ve berrak
hicreli sarkom metastazlar yer alir. Epitelyal belirleyicilerle
negatif olmasi, primer veya metastatik karsinomlar ve ber-
rak hucreli karsinoid tumaorlerden ayriminda ¢nemlidir. Ber-
rak hdcreli karsinoid timorler, kromogranin A, sinaptofizin
ve CD56 gibi néroendokrin belirleyicilerle pozitiftir. Grantler
hicreli timor, cok ender gorulen, ultrastriktirel ve imman-
histokimyasal bulgulari (5100 ve vimentin +) “shwannian”
orijini destekleyen bir timoérddr. PEComanin aksine diizensiz
sinirhdir, lokal invazivdir, rezeksiyon sonrasinda rekirrensle-
ri siktir ve timor hiicreleri HMB45 ile negatiftir. Metastatik
malign melanom ve berrak hicreli sarkomun PEComa’dan
ayriminda immdnfenotipik 6zellikler 6rtistugd icin klinik
oykd, seluler atipi cok dnemlidir. DUz kas belirleyicileriyle po-
zitiflik s6z konusu ise PEComa yonlinde distuntlmelidir. Ay-
rica berrak hucreli sarkom, 1(12;22) (g13;913) (ESW-ATF-1)
flzyonuyla digerlerinden farklilik gésterir. Hemen tim PECo-
malar eksizyonla tedavi edilebilir (1-3).

Konjenital Peribronsiyal Miyofibroblastik Tumor

Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik timor (KPMT),
intrauterin ve perinatal dénemin, primitif peribronsiyal mezen-
kimden koken aldigi dustinllen, ender gérilen ig hicreli be-
nign bir timorudur. Konjenital peribronsiyal miyofibroblastik
tlmor terminoloijisi ilk kez 1993 yilinda McGinne ve arkadas-
lart tarafindan kullanilmistir (15). Tumor, konjenital fibrosar-
kom, konjenital leiomiyosarkom, konjenital miyofibroblastik
timor, akcigerin konjenital mezenkimal malformasyonu, ne-
onatal pulmoner hemartom olarakta adlandiriimistir. Adlan-
dirmada agresif biyolojik davranisi distindurten terminolojiler
de kullanilmakla birlikte timorin biyolojik davranisi, komplet
eksizyon sonrasi mukemmeldir. KPMT genellikle dogum son-
rasi veya prenatal dénemde goérintileme sirasinda belirle-
nir. Polihidramnios ve non-immunhidrops fetalis gibi gebelik
komplikasyonlarina neden olabilir. KPMT sporadiktir, maternal
oyku, sendromik tablo veya sebat eden bir genetik anomali
tanimlanmamistir (2). Tumarler iyi sinirlidir, enkapsule degildir,
boyut 14.5 cm’ye ulasabilir. Kesit yUzleri gri-sari renktedir. His-
tolojik olarak timor, fasikller patern gésteren uniform goru-
nimde i§ hicre proliferasyonundan olusur. Mitoz degisken-
dir, artmista olabilir. Tumérde belirgin hemanjiyoperisitomatéz
vaskller patern, nekroz, kistler, ekstrameddller hematopoez
ve kikirdak adaciklari bulunabilir. Bronslar genelde distorsiyo-
ne veya total obliteredir (1,2,3,15,16). 1§ hicreler, vimentin
ve desminle pozitifken diz kas aktiniyle negatiftir (2). Ayirici
tanida intralober sekestrasyon, konjenital pulmoner hava yolu
malformasyonlari, fetal akcigerin interstisyel timord, pleuro-
pulmoner blastom ve infantil fibrosarkom (ETV6-NTRK3 gen
flzyonu) dustndlmelidir.
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Difiiz Pulmoner Lenfanjiomatozis

Difiz pulmoner lenfanjiyomatozis, toraksta sinirli olan,
akciger, plevra ve mediastenin lenfatik yolagini genisleten,
anastamozlasan lenfatik kanal ve duz kaslarin diftiz prolife-
rasyonuyla karakterlidir (1,2,17,18). DPL, genelde dogum
sonrasi veya erken cocukluk déneminde, nadiren ise genc
eriskin dénemde tani alir. Erkek ve kadinlarda esit sikliktadir.
Hastalik, cocukluk déneminde agir seyreder, progresif solu-
num yetmezligi ve 6limle sonugclanir. Eriskinlerde ise, toraks
etkileniminin dizeyine gore hafif dizeyde hiriltili solunum ve
Oksuruk veya solunum yetmezligi ve tekrarlayan plevral efiiz-
yonlarla seyredebilir. Gériintilemede DPLyi distindirten bul-
gular; peribronkovaskiler ve interlobuler septal kalinlasma,
mediastinal yumusak dokuda difliz sivi benzeri infiltrasyon ve
plevral eflizyondur. DPL'nin klinik ve radyolojik ayirici tanisin-
da LAM, hemanjiyomatozis, lenfanjiektazi ve Kaposi sarkomu
yer alir. Tani dogrulamasi igin genellikle acik akciger biyopsisi
tercih edilmektedir. Histolojik olarak lenfatik yolakta, aseltler
eozinofilik materyal iceren endotel hiicreleriyle doseli komp-
leks anastamozlasan kanallar, kollajen tabakalari ve diz kas
hicrelerine benzeyen i§ hicreler bulunur. Déseyici hicreler
D2-40, CD31, faktor VI iliskili antijenle poxzitiftir. i§ hiicre-
ler vimentin, desmin, aktin ve progesteron reseptér pozitiftir.
DPLyi LAM'dan ayiran ozellikler, lezyonun lenfatik yolak bo-
yunca dagilimi, akciger parankim infiltrasyonunun ve HMB45
pozitif LAM hucrelerinin olmamasidir. DPL, lenfatik yolagin et-
kilendigi lenfanjiektazi ve pulmoner kaposi sarkomdan (PKS)
kompleks anastamozlasan lenfatik kanal yapilanmasiyla ayrilir.
PKS'nin ¢zellikleri arasinda genelde AIDS veya transplantas-
yon hastalarinda gortlmesi, HHVS ile iliskisi, lezyonun plaz-
ma hucrelerinden zengin enflamatuvar komponentin eslik
ettigi rudimenter vaskuler kanallar olusturan fasikuler patern
gosteren ig hlcrelerden olusmasi ve fasikiler seltler infiltrat
arasindaki yariklarda eritrositlerin bulunmasi sayilabilir. Ayrica,
HHV8 antikoruyla nikleer boyanma PKS icin spesifik ve sen-
sitiftir. ig hicreler, CD34, CD31, faktor VIII, padoplanin ve D2
40 gibi vaskuler ve lenfatik belirleyicilerle pozitiftir (1,2,17,18).

Enflamatuvar Miyofibroblastik Timor

Enflamatuvar miyofibroblastik timér (EMT), genelde
plazma hucreleri ve lenfositlerden olusan enflamatuvar hiic-
re populasyonun eslik ettigi miyofibroblastik ig hicre pro-
liferasyonundan olusan 6zgtn bir lezyondur (1,2,19). Bu
lezyonlar icin bugin onerilmemekle birlikte enflamatuvar
psddotimér, plazma hticreli grantlom, fibroksantom, fibréz
histiyositom, ps¢dosarkomatdz miyofibroblastik timér, tra-
keobronsiyal agacin invaziv fibréz timort gibi reaktif ya da
neoplastik nattrd cagristiran cok cesitli terminolojiler kulla-
nilmistir. EMT, 2004 ve 2015 DSO siniflamasinda akcigerin
mezenkimal timorleri kapsaminda ele alinmistir (1,2).

Pulmoner EMT, 40 yas altinda daha sik olmak tzere tim
yas gruplarinda gorulmektedir. Pediyatrik akciger timorle-
rinin en sik gordlenlerindendir. Eriskinlerde ise tim akciger
timédrlerinin % 1'inden azini olusturur. Cinsiyet ve etnik
fark gostermez (1,2). EMT'lerin cogu periferal yerlesimde ve

asemptomatiktir. Hastalarda paraneoplastik sendromun kli-
nik ve laboratuvar bulgular ates, kilo kaybi, anemi, eritrosit
sedimentasyon hizinda (ESR) artis, trombositoz ve hipergam-
moglobulinemi yani sira paraneoplastik pemfigus da gorile-
bilmektedir (1,2,20-22).

Goruntulemede genellikle akciger parankiminde iyi si-
nirli soliter kitle olarak goértltr. Bununla birlikte, parankimde
dizensiz nodaller veya endobronsiyal yerlesim sonucunda
atelektazi ve pnémoni benzeri gérinimde olabilir. G6gus
duvari, mediasten ve plevra etkilenimi nadirdir. Makrosko-
pik olarak, lobuler veya multinoduler, kapsllstz, yuvarlak,
nadiren kalsifiye olabilen, lastik kivamindaki bu lezyon, or-
talama 3 cm (aralik: 1-30 cm’nin Gzerinde) boyutundadir.
Kesit ylzU gri-beyaz, ten veya sari renkli olup, nekroz, kalsifi-
kasyon ve nadiren kaviter alanlar icerebilir. Mikroskobik ola-
rak EMT, duzenli fasikdler veya storiform patern olusturan
sinirlan belirsiz, soluk eozinofilik sitoplazmali, uzamis veya
ovoid ntikleuslu, nukleer atipisi olmayan veya hafif dizeyde
olan ig htcrelerden olusur. Genelde plazma hicrelerinden
baskin enflamatuvar komponent vardir. i hiicrelerde, miyo-
fibroblastik diferansiasyonu destekleyen diiz kas aktini, kas
spesifik aktin ve vimetin pozitif, dezmin, miyogenin, miyog-
lobin, CD117 ve S100 negatif immunprofil vardir (Resim 2).
Olgularin %30'u keratinle pozitiftir.

EMT'nin dustk dereceli mezenkimal neoplazi veya re-
aktif enflamatuvar lezyon oldugu konusu tartismalidir. Ol-
gularin Ucte birinden fazlasinin respiratuvar enfeksiyon
sonrasinda gelismesi, Human Herpes Virls, Ebstein-Barr Vi-
rus ve kriptokok enfeksiyonuyla iliskisi enflamatuvar streci
desteklemektedir (23-26). Diger taraftan sebat eden klonal
anomaliler, 2p23/ALK-1 yeniden duzenlenimi ve ALK-1'in
artmis ekspresyonu yani sira bazi olgularda lokal invazyon,
reklrens ve metastaz olmasi dusik dereceli mezenkimal
neoplaziyi desteklemektedir. Ozellikle cocukluk caginda ve
genc eriskinlerde olmak Uzere %50 olguda anaplastik len-
foma kinaz (ALK) gen yeniden duizenlenimiyle korele ALK-1
immunpozitivitesi vardir. EMT'deki klonal ALK yeniden du-
zenlenimi, 2p23 yerlesimli genin 3" bolgesiyle farkli genlerin
(siklikla TPM3, TPM4, CLTC, RANBP2 ve TFG gibi) fuzyonu
sonucundadir (1,2,17,27,28). Bazi olgularda ROS1, PDGFR
ve RET gen yeniden duzenlenimleri belirlenmistir (29,30).
Ayrica rekirrensinde KIT gen mutasyonu ve histolojik olarak
pleomorfik andiferansiye sarkom benzeri transformasyon da
bildirilmektedir (31). Bu bulgular EMT'nin cogunlukla kinaz
flzyon “driver” bir neoplazi oldugunu dustindirmektedir.

EMT, a-miksoid, vaskiler ve enflamatuvar, b-kompakt
ig hicreli, c-yogun fibrotik olmak Gzere Gc farkli paternde
gorilebilir. Bu paternlerden dolayr histopatolojik ayirici tani-
sina benign veya malign, primer veya metastatik i§ htcreli
neoplaziler [6zellikle andiferansiye pleomorfik sarkom (ma-
lign fibroz histiyositom), enflamatuvar sarkomatoid karsi-
nomlar, enflamatuvar fibrosarkom], enfeksiyonlar ve 6zgln
olmayan fibroenflamatuvar sdrecler girmektedir (Tablo 2).
Yogun fibrotik olanlarda ayirici tanida sklerozan mediastinit
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pozitifligi, d. ALK-1 pozitifligi.

ve molekdler bulgulari

Tablo 2. Enflamatuvar miyofibroblastik timaor ve ayirici tanisinda yer alan timérlerin histopatolojik, immdnhistokimyasal

Mikroskopi

immiinhistokimya Molekiiler bulgular

Enflamatuvar miyofibroblastik timér — Enflamatuvar hiicrelerin eglik ettigi
miyofibroblastik ig hticre proliferas-

yonu; fasiktler ve storfiorm patern

indiferansiye pleomorfik sarkom Degisken patern, storiform patern

ve plemorfik dev hiicreler

Sarkomatoid karsinom ig hiicreler veya dev hticreler

Enflamatuvar fibrosarkom Balik sirti patern

SMA, ALK-1 ve bazen CK pozitif
olabilir

ALK gen yeniden duizenlenimi

Diger tumoérleri dislama tanisi

Epitelyal belirleyiciler (EMA, BER-EP4,
keratin vb.), p63 veya TTF-1
pozitifligi ayriminda énemli

Fokal aktin +, diger belirleyiciler - 1(12;15) (p13;915) ETV6-NTRK3

flizyonu

de dustndlmelidir (1,2,19). EMT tanisinda immunhistokim-
yasal olarak ALK-1 ekspresyonu cok degerli olmakla birlikte
negatifligi EMT tanisini dislamaz ve negatif olgularin bytk
boIim eriskinlerde goralur.

EMT'nin patolojik ¢zellikleri, timor davranisiyla genellik-
le korele degildir. Bununla birlikte epiteloid varyanti agresif
seyir gosterir. Bunlarda ALK-1 ile nikleer membranda veya
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perintkleer bolgede pozitiflik ve bir boliminde RT-PCR ile
RANBP2-ALK fuizyonu vardir. EMT sessiz gidigli bir timordur.
RekUrrens ve kotl prognoz; timoér boyutunun biyik olmasi,
rezeksiyonun yetersiz olmasi ve tedavide cerrahi rezeksiyo-
nun tercih edilmemesiyle iliskilidir. ALK-1 negatif olgularda
metastazlarin daha sik oldugu belirtiimektedir (1). Bununla
birlikte ALK-negatif timaorlerin ya farkli genetik degisiklikler
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gosteren EMT leri ya da farkli antiteleri temsil ediyor olabile-
cegi de sdylenmektedir (30).

Epiteloid Hemanjiyoendotelyoma

Epiteloid hemanjiyoendotelyoma (EHE), epiteloid ve
histiositoid gortinimld, endotelyal veya preendotelyal hiic-
relerden orijin alan, spesifik gen flzyonunun eslik ettigi,
dasik veya orta dereceli, ender gérilen vaskdler bir timor-
dir (1-3,32). Onceden kan damari ve kiictik hava yollarinin
invazyonu nedeniyle agresif bir bronsiyoloalveolar karsinom
olarak degerlendirilen bu timor intravaskiler bronsiyoloal-
veolar timor olarak adlandiriimistir (33). EHE terminolojisi,
1982 yilinda Weiss ve Enzinger tarafindan kemik ve yumu-
sak dokunun hemanjiyom ve anjiyosarkom arasi 6zellikler
taslyan vaskuler timorleri icin kullaniimistir (34). EHE, 2002
DSO (kemik ve yumusak doku timérleri) siniflamasinda me-
tastaz potansiyeli olan lokal agresif timorler grubunda yer
almistir (35). 2004 DSO akcigerin mezenkimal timérleri si-
niflamasinda Epiteloid hemanjiyoendotelyoma/anjiyosarkom
alt bashgiyla 2015 DSO siniflamasinda ise tek basina Epitelo-
id hemanjiyoendotelyoma olarak ele alinmistir (1,9).

EHE, nadir olmakla birlikte pek cok bolgede ve genel-
likle birden fazla bolgede ayni anda veya ardisik gorilebilir.
Bununla birlikte olgularin %21'i sadece karaciger, %18'i ka-
raciger ve akciger, %12'si sadece akciger ve %14'U sadece
kemiktedir (36).

Pulmoner EHE olgularinin ¢cogu kadinlarda (erkek/kadin:
1/4) ilken plevral olanlarin cogu erkelerde goérilmektedir.
Genellikle orta yasta olmak Gzere (ortalama 38 yas) tim yas
gruplarinda gordlebilir (1,2,32). Olgularin %50-70'i asemp-
tomatiktir. Semptomatik olanlarda respiratuvar bulgulara
g6gus agrisinin eslik etmesi tipiktir. Bazi hastalarda hemopti-
zi ve comak parmak gordlebilir (1,2).

Goruntilemede, P-EHE olgularinin cogu multipl, bilate-
ral, sinirlari iyi ya da belirsiz perivaskller noddller, bir kismi
ise soliter nodul olarak géraldr. Multiple ve bilateral tutulum
nedeniyle radyolojik ayirici tanisinda karsinom metastazi,
pulmoner langerhans hicreli histiyositoz veya grandlomu
yer alir (1,2,32).

Makroskobik olarak noduller, gri-beyaz renkli, sert ki-
vamli, kapsulstz, iyi sinirhdir. Kesit yUzleri kondroid go6-
rintmdedir (1,2). P-EHE'de tipik gorindm; santralinde,
belirgin eozinofilik veya miksoid stroma ve nadiren kalsi-
fikasyonlarin eslik ettigi selUleritenin az oldugu sklerotik
bolge iceren multilobuler nodullerdir. Tumor periferi seltler
olup, intraalveolar ve intravaskuler blylime paterni goste-
rir. Tumorln intraalveolar yayilimi mikropolipoid tarzdadir
ve Kohn porlarindan yakindaki alveolar bosluklara uzanim
gosterebilir. Neoplastik hucreler, intrasitoplazmik lGmenleri
bulunan epiteloid veya hafif igsi gériinimde hucrelerdir. Se-
ltler pleomorfizm, mitotik aktivite, nekroz ve yaygin ig hicre
gorinumu orta dereceli olanlari ve agresif davranisi yansi-
tan ozelliklerdir. Neoplastik htcreler endotelyal belirleyiciler
(CD31, CD34, Faktor 8, Fli 1, ERG) ile pozitiftir (Resim 3).
Olgularin %25-30"u keratinle pozitiftir (1-3, 32).

EHE ayinca tanisinda leiomiyosarkom, osteosarkom,
kondrosarkom ve anjiyosarkom gibi primer veya metastatik
sarkomlarla hava yollarinda mikropolipoid yayilim g&steren
az diferansiye metastatik karsinomlar ele alinmalidir. Ayri-
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Resim 3. a. Pulmoner epiteloid hemanjiyoendotelyoma sklerotik ve
nekrotik merkez ve periferal seller alan, b. Miksoid stromada kordon-

lar olusturan atipisi belirsiz, bir kismi intrasitoplazmik lIimen iceren ne-
oplastik htcreler, c. CD34 pozitifligi.

17



Toraks Cerrahisi Blteni 2017; 10: 12-25

ca benign timorler veya diger noduler lezyonlar; sklerozan
pnémositoma, hemartom, grantlom, Pulmoner Langerhans
Hucreli Histiositoz, organize infarkt ve amiloidoma dustndil-
melidir. EHE tanisinda histolojik ve immunhistokimyasal de-
gerlendirme cok énemlidir. Ayrica, tekrarlayan t(1;3) (p36.3;
g25) kromozomal translokasyonu (WWTR1-CAMTA 1 flzyo-
nu) EHE icin karakteristiktir (37,38). Geng eriskinlerde goru-
len EHE'lerin bir kisminda ise YAP1-TFE3 flzyonu bildirilmistir
(39). Bunlar solid biytume paterni ve iyi gelismis vazoforma-
tif dzellikleri (hemanjiyom ve anjiyosarkomdakine benzer iyi
gelismis vaskuler yapilanma) ile WWTR1-CAMTA 1 flizyonu
olan klasik EHE'lerden farklidir. Klasik EHE'de vazoformatif
ozellik intrasitoplazmik Itmen olusumuyla sinirlidir. Ayrica bu
ender gorulen vaskuler timorin gelisiminde kronik Bartonel-
la enfeksiyonunun rol oynadigi dustntlmektedir (32).

P-EHE metastatik potansiyeli olan disik ya da orta de-
receli bir tumordar, bes yillik sagkalim %60tir. P-EHE yayi-
limi kan damarlari, lenfatikler, plevral kavite ve hava yoluyla
olabilir. Uzak metastazlar, basta karaciger olmak Uzere deri,
seroza, dalak, tonsil, retroperiton, bébrek, kemik ve yumu-
sak dokuda bildirilmektedir (32). K&tl prognositik faktorler;
erkek cinsiyet, respiratuvar semptomlarin varligi, kilo kayb,
yaygin lenfanjitik, interstisyel, intravaskuler veya endobron-
siyal yayihm, plevral eflizyon, hiler metastaz, karaciger me-
tastazi, periferal lenadenopati ve i§ hiicre morfolojisidir. Orta
dereceli timorlerde pulmoner parankimin timaorle tutulumu
sonrasinda respiratuvar yetmezlik sonucu 6lim kaginilmazdir.

Pleuropulmoner Blastom

Pleuropulmoner blastom (PPB), infantil ve erken cocuk-
luk déneminin, akciger ve nadiren pariyetal plevrada yerlesim
gosteren kistik ve/veya solid sarkomatdz neoplazisidir. Pedi-
yatrik pulmoner timorlerin % 15ini olusturur (1,2).

Konjenital kistik adenomatoid molformasyonda gelisen
rabdomiyosarkom, cocukluk ¢aginin pulmoner blastomu, me-
zenkimal kistik hemartomdan gelisen pulmoner sarkom gibi
farkli terminolojiler altinda da adlandirilan bu timér, 1988
yilinda pléropulmoner blastom olarak farkli bir klinikopatolo-
jik antite olarak tanimlanmistir (40). PPB, olgularin %40'inda
displastik veya neoplastik hastaliga yapisal veya kalitimsal bir
yatkinligin olmasi nedeniyle aile timérd ve displazi sendro-
mu olarak da degerlendiriimektedir. Ailevi olanlarda bilate-
ralite ve multifokalite daha siktir. Pléropulmoner blastomlu
hastalar ve akrabalarinda en sik gérilen patoloji kistik nefro-
madir. Aile Gyelerinde yaygin olarak goérulen diger timorler;
medulloblastom, embriyonel rabdomiyosarkom, sinovyal sar-
kom, germ hucreli timérler ve tiroid maligniteleridir. PPB’de
sitogenetik anomaliler yaygindir. Ailevi olanlarinda DICER 1
germ line mutasyonu tanimlanmistir (1,2,41).

PPB, timor progresyonunu yansittigr distntlen Tip | (
saf kistik), Tip Il (kistik ve solid) ve Tip Il (saf solid) alt grup-
larina ayrilmistir. PPB’lerin % 16'si Tip I, %44°0 Tip Il, %40
ise Tip ll'tdr. Yas ortalamasi, Tip | pléropulmoner blastomda
10 ay, Tip Il pléropulmoner blastomda 35 ay, Tip Il pléropul-
moner blastomda 41 aydir. Dolayisiyla olgularin cogu dort ve
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dort yasin altindaki cocuklarda goralar. Erkek ve kiz cocuk-
larda esittir (1,2,42).

En sik gorulen klinik belirtiler; kistik Tip | pléropulmoner
blastomda hava dolu kistlerden dolayi solunum sikintisi ve
pnémotoraks, Tip Il ve Tip lll pléropulmoner blastomda ise
dispne, ates, gdgus agrisi ve 6ksurdktir. Cerrahi endikasyon,
Tip I icin genelde pulmoner kist varligi ve spontan pnémo-
toraksken Tip Il ve Tip Il icin intratorasik kitle varligidir (1,2).

Radyolojik ~ goérinim  tumor  tipi ile iliskilidir,
uniloklle/multilokile kistik, solid-kistik veya timuyle solid
kitle seklinde gorulebilecegi gibi hemitoraksi kismen ya da
timuyle oblitere eden homojen gérinimiinde de olabilir.
Tum toraksin multifokalite ve bilateralite yoninden dikkatle
degerlendirilmesi, asemptomatik éncul kistlerin belirlenme-
sinde 6nemlidir. Pléropulmoner blastom genellikle akcigere
sinirhdir, gégus duvari ve mediasten etkilenimi enderdir.

Makroskobik olarak Tip | pléropulmoner blastom ince
duvarli, cerrahi sirasinda kollabe olabilen lokile bir yapiya
sahiptir. TIP Il pléropulmoner blastom solid olup, lob veya
akcigerin timdnU etkileyebilir. Kesit yizl alacalidir, hemo-
rajik ve/veya nekrotik olabilir. Tip Il ise kistik ve solid alanlar
veya kalinlasmis septalar icerir.

Tip | PPB klboidal veya siliali epitelle déseli oval ya da
komprese kistler, subepitelyal kesintisiz veya kesintili, sarko-
ma botryroidesin kambiyum tabakasina benzeyen, degisen
sayllarda rabdomiyoblast barindiran yuvarlak-igsi primitif
hiicre tabakalanmasi vardir. Rabdomiyoblastik diferansi-
asyon dezmin, miyo-D1 ve miyogenin ekspresyonuyla be-
lirlenebilir. Kist duvarinda immatur kikirdak varhg@i, primitif
hicrelerin az oldugu durumlarda PPB acisindan anlamli olup
lezyonun timd incelenmelidir. Regrese Tip | PPB olarak isim-
lendirilen olgularda subepitelyal malign hicre kondansasyo-
nuna rastlanmaz, bunlar Stoker tarafindan tanimlanan Tip IV
konjenital kistik adenomatoid malformasyon (KKAM) ben-
zeridir. Tip IV KKAM'nin farkli bir antite oldugu tartismalidir.
Regrese Tip | PPB’lerin %8'i Tip Il veya Tip Ill PPB’de progres-
yon gosterir (1,2,43,44).

Tip Il PPB'de primitif hiicre tabakalari septanin bir boli-
mUnU veya tamamini genisletebilir. Bir kisminda ise makros-
kobik olarak secilen solid komponente mikroskobik Tip |
alanlar eslik eder. Tip lll timdorlerde primitif blastom alanlar
ve kondrosarkom, fibrosarkom, rabdomiyosarkom gibi pek
cok yone diferansiye olabilen malign mezenkimal stroma
vardir (Resim 4). Nekroz, kanama ve fibrozis degiskendir.
Cocukluk cagmin konjenital pulmoner blastomu olarakta
adlandirilan bu timorde, epitelyal ve mezenkimal neoplastik
komponent iceren PB'nin aksine sadece mezenkimal kom-
ponent neoplastiktir.

Tip | PPB'nin ayirici tanisinda konjenital kistik adeno-
matoid malformasyon ve fetal akcigerin interstisyel timord
(FLIT) dustntlmelidir. KKAM subepitelyal malign hticre kon-
densasyonu, immatdr kikirdak ve rabdomiyoblast bulundur-
mayan bening kistik bir lezyondur. FLIT, yeni taninan bir anti-
te olup Tip | PPB ile rtusen ozellikler tasir ancak blastamatdz
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Resim 4. a. Ploropulmoner blastom; respiratuvar epitel altinda primitif
htcreler ve rabdoid diferansiasyon alanlari, b. Primitif hticrelerde vimen-
tin pozitifligi, c. Rabdoid alanlarda dezmin pozitifligi.

konponent icermez. FLIT, immatir mezenkimden olusan di-
zensiz kalinlasma gdsteren septayla sinirlandiriimis diizensiz
hava bosluklariyla karakterlidir. Septa poligonal hucrelerle
doselidir ve subepitelyal ince kas tabakasi vardir (2,44,45).

Tip Il ve Tip Il PPB ayirici tanisinda primer veya sekonder
rabdomiyosarkom, malign teratom, sinovyal sarkom, diger
ig hicreli/andiferansiye sarkomlar, pulmoner blastom ve me-
tastatik Wilm’s tumort dustntlmelidir. Primer akciger rab-
domiyosarkom olarak degerlendirilen olgularin cogu aslinda
rabdoid diferansiasyon gosteren sarkomatoid karsinomu
veya pléropulmoner blastomu temsil etmektedir. Lokalizas-
yon, morfoloji, gértinttleme bulgulari ve immunhistokimya
ayrimda énemlidir (1,2,45).

Kistik Tip | pléropulmoner blastom olgularinda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim %80-90'dir, %40 olguda rekirrens
olur. Tip Il ve Tip lll ttmorlerde 5 yillik hastaliksiz sagkalim
%50'nin altindadir. Bu timorlerde lokal rekirrens yani sira
beyin, spinal kord ve iskelet sistemine metastaz yapma egi-
limi vardir (1,42).

Sinovyal Sarkom

Sinovyal sarkom (SS), mezenkimal ve epitelyal ayrimlas-
ma gosterebilen, spesifik translokasyona sahip bir sarkom-
dur. Sinoviyal htcreli sarkom, malign sinovioma ve sinovi-
yoblastik sarkom olarak da adlandiriimistir. SS, yumusak
dokunun primer malign timaérlerinin % 10"unu olusturmak-
ta olup cocuklarda, genc eriskinlerde ve erkeklerde daha sik
gortlmektedir. SS'nin siklikla ekstremitelerin periartiktler
bolgesinde yer almasi, histolojik olarak primitif sinovyal hiic-
relere benzemesi sinovyal kékenli oldugunu dastndidrmds-
tdr. Ancak akciger 6ncelikli olmak Uzere pek cok organda da
gorulebilen bu timaorle ilgili glincel bilgiler, timdérin epitel-
yal diferansiasyon gosterebilen multipotent kok hticrelerden
orijin aldigl ydnundedir. Bazi yazarlar, plevral veya pulmoner
sinovyal sarkom (PSS) yerine bu timérlerin bir bélimdnde
plevra veya akciger orijininin belirlenememesi nedeniyle
pléropulmoner sinovyal sarkom terminolojisini kullanmakta-
dir. PSS primer pulmoner sarkomlarin sik gérulenlerindendir,
yumusak doku yerlesimli olanlarin aksine daha ileri yasta (or-
talama 42) olup prognozu daha kotudur. Erkek ve kadinlar-
da esit sikliktadir (1,2,46,47).

Genellikle semptomatik olup goégus agrisi, 6ksurdk, he-
moptizi ve nefes darligi vardir. Radyolojik olarak, lezyon ge-
nelde iyi sinirli, yuvarlak veya lobule konturlt ve homojendir.
Bazen belirsiz sinirli pulmoner kitle, plevra tabanli kitle veya
etkilenen hemitoraksta total opasifikasyon gorulebilir. Ayni
tarafta plevral eflizyon goriltrken karsi akciger karakteristik
olarak etkilenmemistir. intratiiméral kalsifikasyon nadirdir.
Mediastinal lenf adenopati pek beklenmez. Manyetik rezo-
nans (MR) ile kitlenin solid, hemorajik ve nekrotik natard,
akciger veya plevral yerlesimi ve var ise cevre yapllara invaz-
yonu daha iyi belirlenir (46,48).

Makroskopik olarak ortalama 7.5 cm (aralk: 0.6-20
c¢m) boyutunda, genelde akciger parankiminde yerlesimli,
nekroz, hemoraji ve bazen kistik degisiklikler icerebilen las-
tik kivaminda kitlelerdir. SS, bifazik (epitelyal ve ig hucreli),
monofazik fibroz (ig hucreli), monofazik epitelyal ve az di-
feransiye olmak Uzere dort histolojik alt tipte degerlendiril-
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mektedir. Primer PSS'lerin yaklasik %90 ya da daha fazlasi
monofazik fibréz, kictk bir bélimu az diferansiye, cok az
bir kismi ise bifaziktir. Monofazik fibréz Tip'te, hiyalinize hi-
poselller ve birbirini caprazlayan fasikuller olusturan atipik
ig hucrelerinden olusan selller alanlar vardir. Hemanjiope-
ristom benzeri vaskdlerite, hiyalinize ve eozinofilik stroma,
fokal miksoid degisiklik, mast htcre infiltrasyonu ve timor
arasinda hapsolmus pnémositler yaygindir (Resim 5). Az di-
feransiye timorlerde sitolojik atipi, mitoz ve nekroz belirgin-
dir. Bifazik timorlerdeki epitelyal komponent kuboidal veya
kolumnar hticrelerle doseli bez benzeri bosluklarla karakter-
lidir. Tumor epitelyal belirleyiciler (EMA, pankeratin, CK7 ve
CK5/6) ile fokal, CD99, bcl2 ve SS icin spesifik ve sensitif bir
belirleyici olan TLE 1 ile diftiz pozitiftir (Resim 5) (1,2,46,49).

Primer PSS tanisi vermeden dnce SS metastazinin ekarte
edilmesi gerekir. PSS ayrici tanisina sarkomatoid karsinom,
malign mezotelyoma, pléropulmoner blastom, soliter fibréz
timor, leiomiyosarkom, malign periferik sinir kilifi timord,
klcuk htcreli karsinom ve Ewing sarkom girebilir (Resim 6,7)
(Tablo 3). Klinik, histolojik, immdnhistokimyasal ve sitoge-
netik bulgular, SS'nin digerlerinden ayrimini kolaylastirabilir
(1,2,49).

SS hcreleri, intratorasik SS’ler dahil olmak Uzere t(X;18)
(p11.2; q11.2) translokasyonu icerir. SS icin 6zgln olan bu
kromozomal translokasyon olgularin %90’indan fazlasinda
gorulmektedir. Bu translokasyon, 18. kromozomdaki SYT
geniyle Xp11'deki (SSX1, SSX2 veya SSX4) homolog genin
flzyonuyla sonuclanir. SYT-SSX1 ve SYT-SSX2 flizyon prote-
ininin, proto-onkogenlerin aktivasyonu veya timér sdpresor
genlerin baskilanmasiyla sonuclanan aberan bir transkripsi-
yon duzenleyici fonksiyonu oldugu dustnulmektedir. Bu iki
flzyon proteini ve histolojik alt tipler arasinda korelasyon
oldugu gozlenmektedir. Bifazik timorlerde SYT-SSX1 trans-
kripsiyonu s6z konusuyken, ig hticreli monofazik timarlerde
her hangi biri ekprese edilebilir. Bu spesifik translokasyonun
FISH, RT-PCR veya real-time PCR ile belirlenmesi tanricin spe-
sifiktir (50,51).

PSS'nin prognozu koétddur, bes yillik sagkalim %50 dir.
Lenf nodu metastaz nadirdir. Olgularin dortte birinde kara-
ciger, kemik, beyin ve akciger éncelikli olmak Uzere sistemik
metastazlar gorulebilir. Kétt prognostik faktorler arasinda
timor boyutu (> 5 cm), erkek cinsiyet, ileri yas (> 20 yas),
yaygin timdr nekrozu, yiksek derece, yiksek mitotik indeks
(10 buytk buayttmede 10'un Uzerinde mitoz), nérovaskiler
invazyon ve SYT-SSX1 translokasyonu sayilabilir. Ana prog-
nostik faktorlerden biri de komplet rezeksiyon yapilabilmesi-
dir (52). Standart bir tedavi protokoll yoktur. Cerrahi eksiz-
yon onceliklidir.

Pulmoner Arter intimal Sarkomu

Pulmoner arter intimal sarkomu (PAIS), pluripotent in-
timal hucrelerden kaynaklandigi ddstndlen ender gori-
len tumaérdir. 2015 DSO akcigerin mezenkimal timorleri
siniflamasinda PAIS, 2004 siniflamasinda ise PAIS ve cogu
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Resim 5. a,b. Monofazik sinovyal sarkom metastazi; kigtk ve blytk
buyUtmelerde neoplastik hiicrelerin goriinima, ¢. TLE1 pozitifligi.

leiomiyosarkom 6zelliginde olan pulmoner ven sarkomu yer
almaktadir. intimal sarkomlar, tipik olarak fibroblastik ve mi-
yofibroblastik diferansiasyon gosteren az diferansiye malign
mezenkimal timdrler olmakla birlikte rabdomiyosarkom, os-
teogenik sarkom, anjiyosarkom gibi farkl diferansiasyonlarla
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Resim 6. a,b. Soliter fibroz timor; hipo ve hiperseldler alanlariyla he-
manjiyoperistomatdz vaskuler yapilanma, ¢. CD34 pozitifligi.

karakterli olabilir. PAIS icin &nerilen tanimlama, timér histo-
lojik tipinin ve timor orijinin belirtilmesidir (1,9,53).

PAIS olgulari, klinik ve radyolojik olarak akut veya kro-
nik tromboembolizm ve pulmoner hipertansiyonu taklit et-
tiginden gec tani (ortalama 56 yas) alirlar. Cinsiyet dagilimi
benzerdir. PAIS, siklikla pulmoner trunkustan olmak Gzere

; TR ™ !
Resim 7. Leiomiyosarkom metastazi; birbirini caprazlayan demetler,
kint sonlanan nukleuslar ve eozinofilik stoplazma.

sag ve sol pulmoner arterler, pulmoner kapak ve nadiren sag
ventrikdl cikisindan orijin alabilir. Radyolojik olarak, BT'de
santral arterde lobdle kitle, luminal obstriksiyona bagl do-
lum defekti, BT anjiografide vendz fazda kontrast tutulumda
gecikme, PET BT'de ise pulmoner emboliden ayrimina katki
saglayan FDG tutulumu bulunur. MR'de PAIS tanisini destek-
leyen bulgular, lezyon genelde intraluminal oldugu igin eger
varsa pulmoner parankime ve mediastendeki ekstravaskuler
yapilara yayilimdir. PAiS'te, genellikle bir tarafta daha baskin
olan bilateral veya tek tarafli etkilenim varken pulmoner em-
bolide tek tarafli etkilenim beklenmez (1,53).

Makroskopik olarak pulmoner intimal sarkomlar, bazen
organize trombus gorinUimi veren, intraluminal polipoid
veya pulmoner arter boyunca yayilan noddler sesil kitleler-
dir. Histolojik olarak %30'u andiferansiyedir. Digerleri basta
leiomiyosarkom olmak (zere fibrosarkom, rabdomiyosar-
kom, malign mezenkimoma, anjiyosarkom, miksosarkom,
kondrosarkom, osteosarkom ve malign fibroz histiositom yo-
ntnde diferansiasyon gosterebilir. Andiferansiye olanlarinda
MDM2 ve PDGFR amplifikasyonlari gésterilmistir (54,55).

PAIS hemen daima cok malign bir timérdir. Cerrahi te-
davi olmayanlarda sagkalim ortalama 1.5 aydir. Yeterli cer-
rahi rezeksiyon yapildiginda ise ortalama sagkalim bes yila
kadar uzayabilmekte olup, timor genelde intraluminal yayil-
digindan endarterektomiyle cikarilabilir (56).

EWSR1-CREB1 Translokasyonlu Pulmoner
Miksoid Sarkom

Primer pulmoner miksoid sarkom (PPMS), 1999 yilinda
Liebow ve arkadaslari tarafinda dustk dereceli malign mik-
soid endobronsiyal timor olarak siniflandirilan, tipik olarak
hava yollarindan kdéken alan, siklikla genc kadinlarda go6-
rtlen ender bir malign timaérdur. Tumoér morfolojik olarak
6zgundur ve EWSR1-CREB flizyonu bulundurur (1,3,57-59).

PPMS hemen daima bronslarla iliskili ve endobronsiyal
yerlesimlidir. Makroskopik olarak lezyon; iyi sinirli, noddler,
parlak jelatindz, gri-sari renkte ve genellikle 4 cm’den k-
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Tablo 3. Sinovyal sarkom ve ayirici tanisinda yer alan timérlerin histopatolojik, immunhistokimyasal ve molekuler bulgulari (1,49)

Mikroskopi

immiinhistokimya

Molekiiler bulgular

Monofazik fibréz sinovyal sarkom;
orta yas

Sarkomatoid karsinom

Soliter fibréz timar; genelde plevra
tabanli; pulmoner parankim
yerlesimi nadir

Sarkomatoid mezotelyoma

Pléropulmoner blastom
genelde 4 yas altinda

Leiomiyosarkom

Hipo (hiyalinize stromal alanlar) ve

hiperseltiler alanlar (fibrosarkomat6z

ve baliksirti patern)

Degisken (ig hticreler, dev hicreler,
diferansiye komponent)

igsi hiicreler; hiyalinize stromal kolla-

jen alanlari; hemanjiyoperistomat6z
damarlanma

Pleomorfik ig hticreler veya
desmoplastik

Subepitelyal kambium tabakasi
olusturan primitf hticrelerle rab-
domiyoblastik veya farkli yonlere
diferansiasyon varligi

Birbirini caprazlayan demetler; kiint

Keratin genelde zayif ve/veya fokal
+; CD99, bcl-2, TLE 1 +, CD34 ve
CD117 -

Epitelyal belirleyiciler (keratin, MOC
31, BerEP4, B72.3, monoklonal
CEA) veya p63 ve TTF-1 pozitifligi

CD34 +, STAT 6 +, BCL2 + Keratin
genellikle -

Keratin pozitif, mezotelyal belirleyici-
lerin (Kalretinin, CK5/6,WT1, D2-40)
dusuk ekspresyonu

Primitif hticreler sadece vimetin
+; rabdomiyoblastlar dezmin ve
miyogenin +

Aktin, desmin ve h-kaldesmon +,

Translokasyon; t (X;18) (p11.2;q
11.2); SYT-SSX flizyon proteini

KRAS mutasyonu; nadiren EGFR
mutasyonu

Translokasyon; NAB2-STAT 6

Kromozom 8 trizomileri ve
kazanimlari
Diger

sonlanan nikleuslar ve parantk-
leer vakuoller; yogun eozinofilik
sitoplazma

Malign periferik sinir kilifi timoru;
NF-1 veya sporadik

Degisken seltler ve miksoid patern;
dalgall ntikleus; néroid girdapsi
yapllar

Kucuk hdcreli karsinom Kuguk yuvarlak hucreli, nekroz ve

belirgin mitoz var

Ewing sarkom Kucuk, yuvarlak hicre

proliferasyonu var

cD117-

S100 + (%65 olguda), GFAP +
(seyrek), CK +

Keratin, TTF-1, kromogranin, sinap-
tofizin, CD56 +

CD99/MIC-2 ve vimentin +; bazi
olgularda S100 ; %20'sinde keratin
+

Translokasyon; t (11, 22) (q24; q12);
EWS-FLI 1 flizyon geni

clktar. Histolojik olarak multilobdler yapiya sahip, bol mikso-
id stroma icerisinde kordlar veya retikller patern olusturan,
hafif veya orta diizeyde atipi gésteren igsi, yildizsi veya poli-
gonal hicrelerden olusur. PMSS’de selllerite distk olmakla
birlikte alandan alana degiskenlik gdsterir. Hiposelller reti-
kuler alanlardaki hicreler daha igsi gérinimdeyken hiperse-
[Uler alandakiler yildizsi veya ovoid gériinUmdedir. Mitoz cok
enderdir (10 bulyuk blyGtme alaninda 1'in altinda). Nekroz
bulunmaz. Tumor periferinde veya icerisinde enflamatuvar
hucreler bulunabilir. PMSS'nin miksoid stromasi Alsian Ma-
visi ile pozitiftir, hiyaluronidaza sensitiftir. Tumorlerin tUmu
vimentinle yaygin pozitiftir. Tumoérde, diz kas aktini ve epi-
telyal membran antijeniyle fokal pozitiflik disinda miyolid,
epitelyal, endotelyal, melonositik, miyoepitelyal veya néro-
endokrin ayrimlasma bildirilmemektedir. Bununla birlikte, t0-
mor hicrelerinin bazi ultrastrukttrel 6zellikleri (subsitoplaz-
mik membran boyunca, fokal yogunlasma veya dens plaklar
olusturan intermediate filamanlar) timorin fibroblastik veya
miyofibroblastik diferansiasyona giden mezenkimal hucre
orijinini destekler niteliktedir.

PPMS’nin histolojik 6zellikleri, ekstrasekletal mezenkimal
kondrosarkom (ESMKS), parakordoma, miyoepitelyoma, epi-
teloid hemanjiyoendotelyoma, enflamatuvar miyofibroblas-
tik timorle kismen ¢rtistr. Nadiren primer akciger ve plevra
orijinli olabilen ESMKS'nin ayirt edici 6zellikleri, genelde er-
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keklerde ve ileri yasta gorilmesi, alsian mavisi pozitif mikso-
id stromasinin hiyalurinidaza rezistan olmasi ve stromasinda
hemorajinin bulunmasidir. Ayrica ESMK icin kromozom 9g22
de yer alan NR4A3 ile farkli partnerler arasindaki tekrarlayan
kromozomal translokasyonlar karakteristiktir. Mikst tumor,
miyoepitelyoma/miyoepitelyal karsinom ve parakordama
ayni morfolojik spektrumda yer alir. Parakordomanin ayirt
edici 6zellikleri, primerin genelde ekstremitelerin derin yu-
musak dokusunda veya deride bulunmasiyla keratin ve S100
pozitif immuprofilidir. Miyoepitelyomada ise ayirt edici ¢zel-
likler; miyoepitelyal belirleyicilerin pozitif olmasi ve PMSS'de
tanimlanan EWSR1-CREB1 translokasyonunun bulunma-
masidir. Bu translokasyon, anjiyomatoid fibroz histiositoma,
gastrointestinal sistemin berrak hicreli sarkom benzeri ti-
mord ve yumusak dokunun berrak hicreli sarkomunda da
bulunmakla birlikte bunlar PPMS’nin morfolojik ayirici tanisi-
na girmez (1,3,57-59).

Karakteristik histolojisine ve ortak genetik degisikliklere
ragmen PPMS’nin histogenezi ve biyolojik davranisi, son de-
rece ender olmasi nedeniyle heniz belirsizligini korumakta-
dir. Bazi hastalarda metastatik hastaliga progresyon bildiril-
mektedir (1,3,57-59).

Miyoepitelyal Tiimoérler/Miyoepitelyal Karsinom

Miyoepitelyal diferansiasyonun baskin oldugu timoérler-
dir, malign olanlari miyoepitelyal karsinom olarak siniflan-
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dirilir. 1k kez 2015 DSO akciger tumorleri siniflamasinda
mezenkimal timorler kapsaminda ele alinmistir. 2004 DSO
siniflamasinda ise bu antite akcigerin tlkrik bezinden orijin
alan tamorleri kapsaminda yer alan epitelyal-miyoepitelyal
karsinom ana bash@ altinda ele alinmistir. Ender gértlen bu
timor genelde eriskinlerde, benign olgularin ¢cogu kadinlar-
da, malign olgularin cogu ise erkeklerde goéralar. Endobron-
siyal veya periferal akciger parankiminde yerlesim gdsteren
iyi sinirli kitlelerdir.

Makroskobik olarak kesit ytzd sari-ten renkte, iyi sinirli
tumorlerdir. Malign timorler lokal invaziv blytime, nekroz
ve/veya hemoraji gosterebilir. Miyoepitelyoma morfolojik
gorinimine gore solid, miksoid, retiktler ve mikst olmak
Uzere dort yapisal paternde, igsi, plazmositoid, epitelyal,
berrak ve mikst olmak Uzere 5 selller alt tipte degerlendirile-
bilir. Normal miyoepitelyal hiicrelerde oldugu gibi neoplastik
miyoepitelyal hicreler de hem muskiler hem de epitelyal
ozellikler tasir. Miyoepitelyal timaorlerin ayirici tanisina leio-
miyom/leiomiyosarkom, berrak htcreli timor ve mikst ti-
morler girebilir. immunhistokimyasal incelemelerde ¢ogu ti-
morde keratin, S100 ve kalponin pozitiftir, pek cogunda glial
fibriller asidik protein, diz kas aktini ve p63 pozitifligi de go-
rtlebilir. Desmin ve CD34 ile negatiftir. Miyoepitelyal timor-
ler, leiomiyom/leiomiyosarkom ve berrak hiicreli timorden
keratin ve p63 pozitifligiyle ayni spektrumda yer alan mikst
timorlerden ise duktal diferansiasyonun olmamasiyla ayrilir
(1,3,60,61). Pulmoner miyoepitelyal timorlerde de EWSR1
gen yeniden duzenlenimi bulunabilir (62). Benign timorler
cerrahi rezeksiyonla tedavi edilir. Malign timorler yumusak
doku, karaciger, beyin ve karsi akcigere metastaz yapabilir
(1,3).

DSO siniflamasinda 6zgiin bir antite olarak ele alinma-
makla birlikte, akcigerin sik goérilen sarkomlari arasinda
kaposi sarkom, fibrosarkom, leiomiyosarkom, andiferansi-
ye pleomorfik sarkom sayilabilir. Akcigerde rapor edilen bir
baska timor anjiyomatoid fibréz histiositomdur. Cok ender
gorilenler arasinda ise malign periferik sinir kilifi timo-
rt, miksoid liposarkom, anjiyosarkom, rabdomiyosarkom,
kondrosarkom, ganglioneuroblastom, osteosarkom, dev
hucreli timor ve alveolar soft part sarkom sayilabilir. Lipom,
fibrom, hemanjiyom, lenfanjiyom, hemanjiyomatozis, len-
fanjiyomatozis, glomus timord, mintt meningotelyal no-
dul, granller hucreli timdér ve menenjiyom bildirilen benign
mezenkimal timorlerdendir (Resim 8). Bunlardan menenji-
yom, 2015 DSO siniflamasinda ektopik orijinli timér baghg
altinda ele alinmistir. Ektopik orijinli diger timaorler ise germ
hicreli timorler, intrapulmoner timoma ve melanom olarak
belirtilmistir.

Mezenkimal timdrlerin ayirici tanisinda sik gérilen de-
rin yumusak doku ve kadin genital sistem orijinli metastatik
sarkomlar yani sira sarkomatoid karsinomlar, mezotelyoma,
malign melanomlar da yer alir (Resim 9). Klinik, histolojik
ve immunhistokimyasal bulgularla spesifik translokasyonlar
farkli sarkom tiplerinin ayrimini saglar.

Resim 8. Endobronsiyal lipom; ylizeyde respiratuvar epitel ve submu-
kozal yag hucreler.

A u ) ® 3
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Resim 9. a. Malign melanom metastazi; nestler olusturan epiteloid g6-
rintimde, bir kismi pigmentli melanositik hicreler, b. HMB45 pozitifligi.

23



Toraks Cerrahisi Blteni 2017; 10: 12-25

KAYNAKLAR

Travis WD, Brambilla E, Burke AP, Marx A, Nicholson AG. WHO
classification of tumours of the lung, pleura, thymus and heart.
Lyon: IARC, 2015.

Hasleton P, Flieder DB. Spencer’s pathology of the lung. New York:
Cambridge University Press, 2013.

Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al. The 2015 World He-
alth Organization Classification of Lung Tumors: Impact of Gene-
tic, Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification.
WHO Panel. J Thorac Oncol 2015;10:1243-60.

Dal Cin P, Kools P, De Jonge |, et al. Rearrangement of 12g14-15 in
pulmonary chondroid hamartoma. Genes Chromosomes Cancer
1993;8:131-3.

Carney JA. The triad of gastric epithelioid leiomyosarcoma, func-
tioning extra-adrenal paraganglioma, and pulmonary chondroma.
Cancer 1979;43:374-82.

Stratakis CA, Carney JA. The triad of paragangliomas, gastric
stromal tumours and pulmonary chondromas (Carney triad), and
the dyad of paragangliomas and gastric stromal sarcomas (Car-
ney-Stratakis syndrome): molecular genetics and clinical implicati-
ons. J Intern Med 2009;266:43-52.

Borczuk AC. Benign tumors and tumorlike conditions of the lung.
Arch Pathol Lab Med 2008;132:1133-48.

Travis WD, Colby TV, Corrin B, et al. Histological typing of lung and
pleural tumors. Berlin: Springer, 1999.

Travis WD, Brambilla E, Muller-Hermelink HK, Harris CC. Patho-
logy and genetics: tumours of the lung, pleura, thymus and heart.
Lyon: IARC, 2004.

Martignoni G, Pea M, Reghellin D, et al. Molecular pathology of
lymphangioleiomyomatosis and other perivascular epithelioid cell
tumors. Arch Pathol Lab Med 2010;134:33-40.

Zhang X, Travis WD. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis. Arch
Pathol Lab Med 2010;134:1823-8.

Seyama K, Kumasaka T, Souma S, et al. Vascular endothelial
growth factor-D is increased in serum of patients with lymphangi-
oleiomyomatosis. Lymphat Res Biol 2006;4:143-52.

Odajima N, Betsuyaku T, Nasuhara Y, et al. Matrix metalloproteina-
ses in blood from patients with LAM. Respir Med 2009;103:124-9.

Liebow AA, Castleman B. Benign clear cell (“sugar”) tumors of
the lung. Yale Journal of Biology and Medicine 1971;43:213-22.

McGinnis M, Jacobs G, el-Naggar A, Redline RW. Congenital pe-
ribronchial myofibroblastic tumor (so-called “congenital leiomyo-
sarcoma”): a distinct neonatal lung lesion associated with nonim-
mune hydrops fetalis. Mod Pathol 1993;6:487-92.

Brock KE, Wall J, Esquivel M, et al. Congenital peribronchial myo-
fibroblastic tumor: case report of an asymptomatic infant with a
rapidly enlarging pulmonary mass and review of the literature.
Ann Clin Lab Sci 2015;45:83-9.

Faul JL, Berry GJ, Colby TV, et al. Thoracic lymphangiomas, lymp-
hangiectasis, lymphangiomatosis, and lymphatic dysplasia syndro-
me. Am J Respir Crit Care Med 2000;161(3 Pt 1):1037-46.
Kadakia KC, Patel SM, Yi ES, Limper AH. Diffuse pulmonary lymp-
hangiomatosis. Can Respir J 2013;20:52-4.

Yi E, Aubry MC. Pulmonary pseudoneoplasms. Arch Pathol Lab
Med 2010;134:417-26.

Chun YS, Wang L, Nascimento AG, et al. Pediatric inflammatory
myofibroblastic tumor: anaplastic lymphoma kinase (ALK) expres-
sion and prognosis. Pediatr Blood Cancer 2005;45:796-801.

24

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Lee DH, Lee SH, Sung JK. Inflammatory myofibroblastic tumor on
intercostal nerve presenting as paraneoplastic pemphigus with
fatal pulmonary involvement. J Korean Med Sci 2007;22:735-9.

Shahidi-Dadras M, Abdollahimajd F, Barzkar N, et al. Paraneop-
lastic pemphigus with underlying retroperitoneal inflammatory
myofibroblastic tumor: a case report and review of the literature.
Indian Dermatol Online J 2017;8:478-81.

Gomez-Roman JJ, Sanchez-Velasco P, Ocejo-Vinyals G, et al. Hu-
man herpesvirus-8 genes are expressed in pulmonary inflamma-
tory myofibroblastic tumor (inflammatory pseudotumor). Am J
Surg Pathol 2001;25:624-9.

Gomez-Roman JJ, Ocejo-Vinyals G, Sanchez-Velasco P, et al. Pre-
sence of human herpesvirus-8 DNA sequences and overexpressi-
on of human IL-6 and cyclin D1 in inflammatory myofibroblastic
tumor (inflammatory pseudotumor). Lab Invest 2000;80:1121-6.

Mergan F, Jaubert F, Sauvat F, et al. Inflammatory myofibroblastic
tumor in children: clinical review with anaplastic lymphoma kina-
se, Epstein-Barr virus, and human herpesvirus 8 detection analysis.
J Pediatr Surg 2005;40:1581-6.

Kushner YB, Brimo F, Schwartzman K, et al. A rare case of pul-
monary cryptococcal inflammatory myofibroblastic tumor di-
agnosed by fine needle aspiration cytology. Diagn Cytopathol
2010,38:447-51.

Coffin CM, Patel A, Perkins S, et al. ALK1 and p80 expression
and chromosomal rearrangements involving 2p23 in inflammatory
myofibroblastic tumor. Mod Pathol 2001;14:569-76.

Cessna MH, Zhou H, Sanger WG, et al. Expression of ALK1 and
p80 in inflammatory myofibroblastic tumor and its mesenchymal
mimics: a study of 135 cases. Mod Pathol 2002;15:931-8.

Lovly CM, Gupta A, Lipson D, et al. Inflammatory myofibroblastic
tumors harbor multiple potentially actionable kinase fusions. Can-
cer Discov 2014,;4:889-95.

Antonescu CR, Suurmeijer AJ, Zhang L. Molecular characterization
of inflammatory myofibroblastic tumors with frequent ALK and
ROS1 gene fusions and rare novel RET rearrangement. Am J Surg
Pathol 2015;39:957-67.

Li CF, Liu CX, Li BC, et al. Recurrent inflammatory myofibroblastic
tumors harboring PIK3CA and KIT mutations. Int J Clin Exp Pathol
2014,7:3673-83.

Sardaro A, Bardoscia L, Petruzzelli MF, Portaluri M. Epithelioid he-
mangioendothelioma: an overview and update on a rare vascular
tumor. Oncol Rev 2014;8:259.

Dail DH, Liebow AA. Intravascular bronchioloalveolar tumor. Am J
Pathol 1975;78:6a-7a.

Weiss SW, Enzinger FM. Epithelioid hemangioendothelioma: a vas-
cular tumor often mistaken for a carcinoma. Cancer 1982;50:970-
81.

Mertens F, Unni K, Fletcher CDM. World Health Organization clas-
sification of tumors. Pathology and genetics. Tumors of soft tissue
and bone. Lyon: IRAC, 2002.

Lau K, Massad M, Weinberg G, et al. Clinical patterns and outco-
me in epithelioid hemangioendothelioma with or without pulmo-
nary involvement. Chest 2011;140:1312-8.

Anderson T, Zhang L, Hameed M, et al. Thoracic epithelioid ma-
lignant vascular tumors: a clinicopathologic study of 52 cases
with emphasis on pathologic grading and molecular studies of
WWTR1-CAMTA1 fusions. Am J Surg Pathol 2015;39:132-9.



AKCIGERIN BENIGN ve MALIGN MEZENKIMAL TUMORLERI

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Mendlick MR, Nelson M, Pickering D, et al. Translocation t(1;3)
(p36.3;925) is a nonrandom aberration in epithelioid hemangio-
endothelioma. Am J Surg Pathol 2001;25:684-7.

Antonescu CR, Le Loarer F, Mosquera JM, et al. Novel YAP1-TFE3
fusion defines a distinct subset of epithelioid hemangioendotheli-
oma. Genes Chromosomes Cancer 2013;52:775-84.

Manivel JC, Priest JR, Watterson J, et al. Pleuropulmonary blas-
toma. The so-called pulmonary blastoma of childhood. Cancer
1988;62:1516-26.

Hill DA, Ivanovich J, Priest JR, et al. DICERT mutations in familial
pleuropulmonary blastoma. Science 2009;325:965.

Priest JR, McDermott MB, Bhatia S, et al. Pleuropulmonary blasto-
ma: a clinicopathologic study of 50 cases. Cancer 1997,80:147-
61.

Stocker JT. Congenital pulmonary airway malformation-anewna-
me for and an expanded classification of congenital cystic adeno-
matoid malformation of the lung. Histopathology 2002;41:424-
31.

Priest JR, Williams GM, Hill DA, et al. Pulmonary cysts in early chil-
dhood and the risk of malignancy. Pediatr Pulmonol 2009;44:14-
30.

Khan AA, El-Borai AK, Alnoaiji M. Pleuropulmonary blasto-
ma: a case report and review of the literature. Case Rep Pathol
2014;2014:509086.

Hartel PH, Fanburg-Smith JC, Frazier AA, et al. Primary pulmo-
nary and mediastinal synovial sarcoma: a clinicopathologic study
of 60 cases and comparison with five prior series. Mod Pathol
2007;20:760-9.

Essary LR, Vargas SO, Fletcher CD. Primary pleuropulmonary syno-
vial sarcoma: reappraisal of a recently described anatomic subset.
Cancer 2002;94:459-69.

Frazier AA, Franks TJ, Pugatch RD, Galvin JR. From the archives
of the AFIP: pleuropulmonary synovial sarcoma. Radiographics
2006;26:923-40.

Dervisoglu S. Yumusak doku timorleri. Antalya: Kongre Kitabevi,
2016.

Antonescu CR, Kawai A, Leung DH, et al. Strong association of
SYT-SSX fusion type and morphologic epithelial differentiation in
synovial sarcoma. Diagn Mol Pathol 2000;9:1-8.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Ladanyi M, Antonescu CR, Leung DH, et al. Impact of SYT-SSX
fusion type on the clinical behavior of synovial sarcoma: a mul-
ti-institutional retrospective study of 243 patients. Cancer Res
2002;62:135-40.

Spillane AJ, A'Hern R, Judson IR, et al. Synovial sarcoma: a cli-
nicopathologic, staging, and prognostic assessment. J Clin On-
col 2000;18:3794-803.

Huo L, Moran CA, Fuller GN, et al. Pulmonary artery sarcoma: a
clinicopathologic and immunohistochemical study of 12 cases. Am
J Clin Pathol 2006;125:419-24.

Bode-Lesniewska B, Zhao J, Speel EJ, et al. Gains of 12q13-14 and
overexpression of mdm2 are frequent findings in intimal sarcomas
of the pulmonary artery. Virchows Arch 2001;438:57-65.

Dewaele B, Floris G, Finalet-Ferreiro J, et al. Coactivated plate-
let-derived growth factor receptor {alpha} and epidermal growth
factor receptor are potential therapeutic targets in intimal sarco-
ma. Cancer Res 2010;70:7304-14.

Miura S, Meirmanov S, Nakashima M, et al. Intimal sarcoma of
the pulmonary artery: report of an autopsy case. Pathol Res Pract
2005;201:469-74.

Nicholson AG, Baandrup U, Florio R, et al. Malignant myxoid en-
dobronchial tumour: a report of two cases with a unique histologi-
cal pattern. Histopathology 1999;35:313-8.

Thway K, Nicholson AG, Lawson K, et al. Primary pulmonary myxo-
id sarcoma with EWSR1-CREB1 fusion: a new tumor entity. Am J
Surg Pathol 2011;35:1722-32.

Jeon YK, Moon KC, Park SH, Chung DH. Primary pulmonary myxo-
id sarcomas with EWSR1-CREB1 translocation might originate
from primitive peribronchial mesenchymal cells undergoing (myo)
fibroblastic differentiation. Virchows Arch 2014;465:453-61.

Wei J, Yuan X, Yao Y, et al. Primary myoepithelial carcinoma of the
lung: a case report and review of literature. Int J Clin Exp Pathol
2015;8:2111-116.

Kourda J, Ismail O, Smati BH , et al. Benign myoepithelioma of the
lung-a case report and review of the literature. Cases J 2010;3:25.
Antonescu CR, Zhang L, Chang NE, et al. EWSR1-POU5F1 fusion
in soft tissue myoepithelial tumors. A molecular analysis of sixty-
six cases, including soft tissue, bone, and visceral lesions, showing
common involvement of the EWSR1 gene. Genes Chromosomes
Cancer 2010;49:1114-24.

25



