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Ozet

Ozellikle akciger kanserli olgularda plevrada malign hiic-
renin gdsterilmesi ileri evre timdr anlamina gelmekte ve
hasta lokla tedavi sansini kaybetmektedir. Bu nedenle ma-
lign plevral efizyonlarin tanisinda sitopatoloji cok 6nem-
lidir. Bu makalede malign plevral eflizyonlarin tanisinda
sitopatolojinin yeri tartigiimigtir.

Anahtar kelimeler: Malign plevral eflizyon, plevra, sitoloji,
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Summary

In cases of lung cancer, in particular, detecting malignant
cell in the pleura means advanced stage and no chance for
local treatment. Therefore, cytopathology in the diagnosis
of malignant pleural effusion is very important. In this arti-
cle, the role of cytopathology in the diagnosis of malignant
pleural effusion is discussed.

Key words: Malignant pleural effusion, pleura, cytology,
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Malign plevral efflizyonlar (MPE) heterojen bir grup olup,
kanserli hastalarda énemli bir morbidite kaynagi olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. MPE, 1) kanserin ilk tablosu ola-
rak, 2) daha 6nce kanser tanisi almig hastalarda gecikmig
komplikasyon olarak veya 3) tedavi sonrasinda kanser re-
kdrrensinin ilk bulgusu olarak ortaya ¢ikabilir. Malign plev-
ral effizyonlar plevranin primer malignitelerinden veya int-
ratorasik veya ekstratorasik malignitelerden sonuclanabilir.
intratorasik veya ekstratorasik maligniteler hematojen, len-
fatik veya direkt temas ile plevral bosluga ulasirlar (6,16).
Gercekte herhangi bir malign hiicre tipi MPE’'na neden
olurken, MPE’larin % 75’inden cogunun nedeni akciger,
meme veya over (6,16,7,5) neoplazmlari veya lenfoma-
lardir. Metastatik adenokarsinom en yaygin timéor tipidir.
Non-Hodgkin lenfoma ve Hodgkin hastaliginin yaklasik
olarak % 20-30’unda plevral effizyon gelismektedir (21).
MPE’nun etiyolojisine bakilmaksizin, klinik tanidan sonraki
ortalama sagkalimi 4 aydir. Ancak bazi hastalarda daha
uzun sureli bir sagkalim olasidir (6,16,19). MPE ileri evre
neoplastik hastaligin géstergesidir (20).

Plevral effizyonlarin % 5-25’i idiopatiktir. Biokimyasal, mik-

robiyolojik ve sitolojik incelemeler sonucunda etiyoloji sap-

tanamamaktadir (8).

Patologlarin sorumlulugu iki alanda karsimiza ¢gikmaktadir:
1. Kanser hicrelerinin dogru bir sekilde tanimlanmasi
2. Tumor tipinin ve mimkiinse kdken aldigi primer oda-

gin tanimlanmasi.
Bu sorunlarin ¢6zumi dogru klinik bilgiler ile kolaylasmaktadir.

Patogenez

Plevral mezotel, tek katl ovoid diiz - kolumnar veya kiboidal
hlcrelerden olusmaktadir. Plevral bogluktaki sivinin miktari
0.2-0.5 ml arasindadir (18). Plevral mezotelyal hiicreler mito-
jenik ve angiojenik olan blyume faktdrleri salarlar (18).
Malign plevral effiizyon, kanser hiicrelerinin plevral bosluk-
ta varligi olarak tanimlanmaktadir. Metastatik MPE 3 yolla
meydana gelir :
1. Komsu kanserdeki malign hicrelerin direkt yayihmi
ile (akciger, meme ve gdgus duvari maligniteleri gibi)
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2. Pulmoner damarlanmadaki invazyon sonucunda ti-
mor hlcrelerinin embolizasyonu ile visseral plevraya
yayihm

3. Uzak timérlerden gelen hematojen metastazlardan
parietal plevraya yayilim

Plevral boslukta saptanan timér kiimeleri, parietal plevra
boyunca yayilir ve intraplevral sivinin drenajini saglayan
lenfatiklerin agizlarini tikar.

Plevral timér hlcreleri ayni zamanda kemokin salinimi-
ni uyararak, vaskiler ve plevral membran gegirgenligini
arttinirlar ve bu yolla plevral effuzyonlarin devam etmesini
saglarlar.

Kanserli hastalarda plevral effizyonlar, plevral boslukta
kanser hicreleri olmasa bile, kanserin indirekt etkisi ile de
gelisebilirler. Bu efflizyonlar paraneoplastik veya parama-
lign effizyonlar olarak adlandirilir. Paraneoplastik effliz-
yonlar mediastinal lenf diguminin timor infiltrasyonu,
brongial obstriiksiyon, radiokemoterapi, pulmoner embo-
lizm, superior vena kava sendromu veya onkotik basincin
azalmasi sonucunda ortaya ¢ikabilir (6,16).

Malign plevral eflizyonlarin olusmasinda angiogenezis
dnemlidir. Angiojenik faktdrler parietal plevrada yeni kapil-
ler olusumuna neden olurlar (1). Vaskiler endotelyal buyi-
me faktérl (VEGF), endotelial hicrelerin gelisimini saglar
ve malign plevral effliizyon olusumunda anahtar rol oynar.
Temel fibroblast blylime faktéri (bFGF) de VEGF salini-
mini uyarir (1,18).

Angiopoietin ve onun reseptérd Tie2, timdr angiogenezisi-
ni uyararak, MPE olusumuna katki sunmaktadir (2).
MPE’lu hastalarin éyki ve fizik bulgulari nonspesifiktir ve
tani icin plevral sivi veya plevral dokunun sitopatolojik ana-
lizi gerekir. Adenokarsinoma bagli MPE’lu hastalarin co-
gunda gogus agrisi saptanmaz. Mezotelyomali hastalarin
% 60’Inda kint veya bazen lokalize pléritik gégis agrisi
bulunabilir. Sarkoma bagli MPE’lu hastalar pnémotoraks
ile bagvurabilirler.

Sitoloji

Yeni plevral efflizyonla gelen hastalara - efflizyonun eksudatif
veya transudatif 6zelligini saptamak ve plevral sivinin analizi
icin - tani amagl torasentez yapiimalidir. Kalp yetmezIigi ve
diger iyilesebilen nedenlerle ortaya ¢ikan plevral efflizyon-
larda torasentez yapilmaksizin hastanin izlenmesi ve uygun
tedavi ile rezoliisyonun takibi énerilmektedir (11,16,23).
Plevral aspiratin gros gérinimi hemorajik veya opalesan
ise sirasiyla MPE ve paraneoplastik silotoraksi akla getir-
melidir. Ancak neoplastik etiyolojinin teyidi i¢in sivinin sito-
patolojik analizi gerekmektedir.

Standard plevral efflizyon sitolojisi, malign plevral efflizyo-
nu teyid edebilir. Ancak MPE’lu hastalarin % 65’inde tani-
saldir. Degisik calismalarda bu rakamin % 62-90 arasin-
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da farklihk gosterdigi belirtiimektedir. Lenfomatdéz MPE’lu
olgularda tanisal olusu % 22 ile 94 arasinda degiskenlik
gbstermektedir. Yinelenen torasentez ile tanisal yeterlilik
artmaktadir. ilk torasentezde hastalarin % 65’inde sitolo-
jik tani konulabilirken, ikinci torasentezde bu rakama % 27
eklenmektedir. Uglincli torasentezde eklenen rakam ise
sadece % 5'tir. Ancak sitolojik materyalin hacminin artisi
tanisalligi arttirmamaktadir. immiinohistokimyasal belirtec-
ler malign mezotelyomali hastalarin % 80’inde tani konul-
masina katki yapmaktadir.

MPE’larin blylUk kisminda lenfosit hakimdir. Degisik oran-
larda l6kosit gézlenebilmektedir. Eozinofil orani % 10’dan
fazla ise daha énceleri bunun benign 6zelligini gésterdigi
vurgulanmaktaydi. Ancak yeni ¢alismalarda eozinofilik ef-
flizyonlarin % 12-24 oraninda malign etiyolojiyi gésterebi-
lecegi ifade edilmektedir.

Plevral effizyon érneklerinde malign mezotelyoma, reaktif
mezotelyal proliferasyon ve adenokarsinomun ayriimasi
tanidaki temel sorundur. Hiicre blogu hazirlanmasi, histo-
kimyasal, immunohistokimyasal ve ultrastriktirel analizler,
bu tanisal sorunu ¢ézmek amaciyla kullaniimaktadir (3).
Sitolojik dzellikler kullanilarak malign mezotelyoma, ade-
nokarsinom ve benign mezotelyal proliferasyon arasinda
ayirici tani yapilmaya c¢alisilir. Dev atipik mezotelyal huc-
reler (Resim 1), niikleer pleomorfizm ve asiner yapilari
iceren 3 6zellik adenokarsinom ile malign mezotelyomanin
ayrilmasinda yararli olup, son iki 6zellik adenokarsinom le-
hine degerlendirilmektedir. Malign mezotelyoma ile reaktif
mezotelyal hicrelerin ayriminda ise hiicre topu olusumu
(Resim 2), “hiicre icinde hiicre” (Resim 3) ve tek katli hiicre
gruplari kullaniimakta olup, sonuncu 6zellik benign mezo-
telyal proliferasyon lehinedir (3).

Yapilan bir baska calismada ise hiicre gruplarinin dis kon-
turlarinin da ayirici tanida énemli rol oynadigi gdsterilmis-
tir. Adenokarsinomlarda dis kontur diiz iken, benign ve ma-
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Resim 1: Multintkleer dev hiicre ve gevresinde hiperkromatik nikleuslu
mezotel hiicreleri izlenmektedir (HE X400)



lign mezotelyal hiicre gruplarinda ise dantela gibi girintili ve
cikintilidir (5). Ancak papiller karsinomlarda da dizensiz
kontur izlenebilir (5).
Plevral effizyonlarin sitopatolojik incelemesinde intranik-
leer sitoplazmik inklGzyonlarin (INCI) varligi (Resim 4), ma-
lign plevral effiizyonlarin karakteristik dzelligidir. Ozellikle
Papanicolau boyamasinda INCI’lar daha rahat géralUrler.
intraniikleer sitoplazmik inkliizyonlar 4 tipe ayrilir :
a) Tip I; INCI ¢evredeki nikleer maddeden belirgin bir
sinirla ayrilr
b) Tip II; INCI cevredeki nikleer madde ile aralarindaki
sinir daha az belirgindir
c) Tip lll; Tumér hiicresi icindeki INCI genis bir halo ile
cevrelenir
d) Tip IV; Tip | ve Il INCIl'larin karisimindan ibarettir.
Tip I-INCI malign mezotelyomalarda, tip lI-INCl iyi diferan-
siye pulmoner karsinomlarda gosterilmistir. Tim tip INCI'lar
bir arada az diferansiye pulmoner karsinomlarda saptan-
mistir. Ayrica az diferansiye pulmoner karsinomlarda, iyi
diferansiye pulmoner karsinomlara oranla daha fazla INCI
izlenmektedir. Malign olmayan kontrol grubunda INCI sap-
tanmamigtir (12).
Malign plevral efflizyonlardan alinan sitolojik materyalden
hazirlanan hicre bloklari, sitokimya ve immunositokimya-
nin kolayca uygulanmasina olanak tanimaktadir. Oncelik-
le malign plevral efflizyonda saptanan hicrelerin kdkeni
hakkinda (mezotel kdkenli veya metastatik karsinom) bilgi
edinebilmek icin immunositokimya uygulanabilir. Bu amag-
la kalretinin, sitokeratin 5/6, CEA, CD15, MOC-31, WT-1,
B72.3, podoplanin, D2-40 kullaniimaktadir. CEA, CD15,
MOC-31 ve B72.3 ile pozitif reaksiyon karsinom lehine
degerlendirilirken, digerleri mezotelyomayi desteklemek-
tedir. Efflzyon érneklerinde malign mezotelyomada D2-40
sensitivitesi ylUksektir. Ancak diger belirtecler ile kombine
edilmelidir (4).
MPE’nun karsinoma bagli olarak gelistigi belirlendigin-
de ise, karsinomun koékeninin arastiriimasi geregi ortaya
cikmaktadir. Plevral effizyonda metastatik karsinomun
ilk kaynagi olarak akcigerin ekarte edilmesi gerekmekte-
dir. Burada TTF-1 antikoru énemli bir belirtegtir ve pozi-
tifligi durumunda (her ne kadar tiroid karsinomlarinda da
pozitivite gosterse de) akciger timoriine isaret eder. Diger
metastatik karsinomlarin primer odaginin saptanmasi igin
sitokeratin alt tipleri (sitokeratin 7 ve 20), hormonlar ve
hormon reseptérleri (ER ve PR) (Resim 5,6), néroendokrin
belirtecler (sinaptofizin, kromogranin, CD56), melanositik
belirtecler (S-100, HMB45, Melan-A) yararlidir.
Malign mezotelyal hiicreler ile benign reaktif mezotelyal
hucrelerin ayrilmasi her zaman kolay olmamaktadir. Pro-
liferatif belirtecler (Ki-67) ve timdr supressér genlerden p
53 bu konuda yardimc! olabilir. Bir galismada anti-L523S/
KOC antikorunun, kalretinin ve sitokeratin 5/6 ile kombine
edildiginde, serdz efflizyonlarda reaktif mezotel ile malign
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Resim 2: Ug boyutlu hiicre kiimesi (hiicre topu) malign lezyon ile uyum-
ludur (HE X400)

-
Resim 3: Hucre icinde hicre (“cannibalism”) malign mezotelyomalarda
siktir (PAP X 400)

Ll X
Resim 4: intraniikleer inkliizyon(okla isaretli) gériilmektedir (PAP X 400)
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Resim 5: Plevra S|y|3|ndan hazirlanan hiicre blogunda malign adenoid
yapilar — Memenin Invaziv duktal karsinom metastazi (HE X 400)

Besim 6: invaziv duktal karsinom metastazinda progesteron reseptori
(IHK X 400)

mezotel ve metastatik karsinomlarin ayirici tanisinda ya-
rarli oldugu gdsterilmistir (13). KOC malign lezyonlarda
eksprese olurken, normal mezotelyal hiicrelerde saptan-
mamaktadir (13).

Bir diger calismada ise XIAP (X-linked inhibitor of apoptosis)
ile malign efflizyonlar pozitif boyanirken, benign ve reaktif
hiicreler reaksiyon gostermedigi saptanmistir. Ancak maligni-
te icin sensitif bir belirte¢ olmadigi da vurgulanmaktadir (15).
Malign mezotelyomali hastalarin 1/3’inde plevral sivi sito-
lojisi malign hicreler icermektedir (14). Bu nedenle malign
mezotelyoma kuskusu bulunan olgularda bunun biyopsi ile
teyidi 6nerilmektedir.

Kanser genetik bir hastalik oldugu i¢in, plevral sivinin ge-
netik analizi rutin sitolojik analizin sensitivitesini arttirmak-
tadir. DNA metilasyonlari gibi genetik mutasyon ve mikro-
satellit degisiklikler icin plevral sivinin mikrosatellit analizi,
erken malignitelerin dzelligini géstermede yararldir.
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